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Malaria ist eine Infektionskrankheit, die vor allem in tropischen und subtropischen 
Regionen der Erde auftritt. Sie wird durch intrazelluläre Endoparasiten des Genus 
Plasmodium verursacht. Diese gehören, genauso wie Toxoplasma gondii und 
Cryptosporidium parvum zur Gruppe der Apicomplexa, welche allesamt obligate 
Parasiten sind; d. h. sie sind zum Überleben zwingend auf Wirte angewiesen. Bislang 
sind fünf humanpathogene Spezies von Plasmodium bekannt: P. vivax, P. malariae, P. 
knowlesi, P. ovale und P. falciparum.1 Letztere wird für die Malaria tropica, die 
schlimmste Verlaufsform, verantwortlich gemacht und ist in Afrika die vorwiegende 
Spezies, während in vielen betroffenen Regionen außerhalb des afrikanischen 
Kontinents häufiger Infektionen durch P. vivax auftreten.2 Etwa 9–14 Tage nach einer 
Infektion durch P. falciparum kommt es zu Grippe-ähnlichen Symptomen, wie 
beispielsweise Fieberschüben, Übelkeit, Schüttelfrost, Kopf-, Muskel- und 
Gliederschmerzen. In schwerwiegenden Fällen resultieren Krampfanfälle, 
Nierenversagen und Koma mit Todesfolge. Im Jahr 2015 gab es nach Angaben der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ca. 214 Millionen Malariainfektionen, von denen 
schätzungsweise 438000 tödlich endeten. Insbesondere Kinder bis zum Alter von fünf 
Jahren und Schwangere waren betroffen. Mehr als 80% der Infektionen traten in Afrika 
auf, vor allem in Regionen südlich der Sahara mit Ländern, die zu den ärmsten der Welt 
zählen.2 Das Malaria-Risiko steht im starken Zusammenhang mit der mangelnden 
Infrastruktur, den wenig fortschrittlichen Gesundheitssystemen in armen Ländern und 
dem dadurch mangelnden Zugang zu Behandlungs- und Präventionsmaßnahmen.3 
Malaria ist nicht nur eine Gefahr für die Gesundheit, sondern auch eine große soziale 
und wirtschaftliche Belastung in den betroffenen Ländern.4 
1.2 Plasmodium 
Der Lebenszyklus von Plasmodien (Abbildung 1-1) verteilt sich auf einen Wirt wie den 
Menschen, in dem eine asexuelle Vermehrung stattfindet, sowie auf Moskitos, meist 




Mücken der Gattung Anopheles, die als Vektoren fungieren und somit für die 
Transmission der Erreger verantwortlich sind. Innerhalb des Vektors erfolgt eine sexuelle 
Fortpflanzung.  
 
Abbildung 1-1: Lebenszyklus von Plasmodium falciparum. In Anlehnung an eine 
Darstellung von WIRTH5. 
Die eukaryotischen Parasiten durchlaufen in ihrem Lebenszyklus verschiedene 
Entwicklungsstadien. Sie werden bei der Blutmahlzeit einer weiblichen Anophelesmücke 
über deren Speichel auf den Menschen übertragen. Dabei befinden sich die Plasmodien 
im Sporozoiten-Stadium und befallen zunächst Hepatozyten. In diesen entwickeln sie 
sich weiter zu Leberschizonten und vermehren sich dabei stark. Schließlich platzt die 
Leberzelle auf und die Erreger gelangen als sogenannte Merozoiten in die Blutbahn. Dort 
befallen sie Erythrozyten und ab dieser Phase manifestiert sich die Malaria klinisch. In 
den Erythrozyten befinden sich Plasmodien in einer Nahrungsvakuole, die intrazellulär 
an die Erythrozytenmembran angeheftet ist. Die Mehrzahl der Parasiten durchläuft 
danach einen asexuellen Fortpflanzungszyklus, wobei sie sich über das sogenannte 
Ringstadium zum reifen Trophozoiten weiterentwickeln, welcher dann wiederum in die 
Form eines Schizonten übergeht. In diesem Stadium erfolgt erneut eine starke 
ungeschlechtliche Vermehrung, bis es zur Ruptur der Erythrozyten kommt und die 
Parasiten erneut in die Blutbahn gelangen, sodass dieser Zyklus von neuem beginnen 
kann. Die erythrozytäre Schizogonie verläuft bei P. falciparum in einer Zeitspanne von 




etwa 48 Stunden und ist für die klinischen Symptome der Malaria, z. B. die 
wiederkehrenden Fieberschübe, verantwortlich. Ein kleiner Anteil der Merozoiten 
entwickelt sich zu Gametozyten, der Form, in der Plasmodien in Anopheles über-
lebensfähig sind. Die Gametozyten, die zu weiblichen und männlichen Formen 
heranreifen, können bei einer erneuten Blutmahlzeit eines Moskitos in den Vektor 
aufgenommen werden. Die männlichen Formen differenzieren zu Flagellen-tragenden 
Mikrogameten, welche aus den roten Blutkörperchen heraustreten (Exflagellation) und 
zu den weiblichen Makrogameten schwimmen, wodurch es zur Fertilisation kommt. 
Über das Zygoten-Stadium entwickeln sich die Plasmodien in Ookineten und Oozysten 
weiter zu Sporozoiten, die dann durch einen weiteren Stich des Moskitos wieder auf den 
menschlichen Wirt übertragen werden können, sodass sich der Generationszyklus 
schließt.1, 6 
Bei P. vivax und P. ovale gibt es eine Besonderheit im Lebenszyklus. Bei diesen Arten 
reifen nicht alle Lebersporozoiten zu Merozoiten heran. Ein Teil kann sich zu 
sogenannten Hypnozoiten entwickeln; ein Stadium, in dem sich die Parasiten in einer Art 
Ruhephase befinden und sich durch einen bisher noch nicht geklärten Stimulus erst nach 
Wochen oder Monaten in Merozoiten umwandeln können. Dies führt dazu, dass sich 
erst lange nach der Infektion ein Krankheitsbild zeigen kann.1, 6 
1.3 Methoden zur Bekämpfung der Malaria 
Die Bekämpfung von Malaria stützt sich im Wesentlichen auf drei unterschiedliche 
Säulen. Diese sind die Vektorkontrolle, die Prophylaxe bzw. Immunisierung von 
Gefährdeten und schließlich die akute Behandlung der Infektion mit Chemo-
therapeutika. In den Jahren von 2000 bis 2015 ist die Anzahl der Malariainfektionen um 
schätzungsweise 37% gesunken, die Reduktion der Todesfälle lag im selben Zeitraum 
sogar bei 60%.2 Die genannten Maßnahmen zur Malaria-Bekämpfung haben wesentlich 
zur Verbesserung der Situation beigetragen. Bis zum Erreichen des Ziels einer Malaria-
freien Welt, welches als Zukunftsvision von der WHO ausgesprochen wurde, ist 
vermutlich noch ein längerer Weg zu beschreiten. Eine Reduktion der Infektionen und 
Todesfälle um weitere 90% soll zunächst bis zum Jahr 2030 erreicht werden.2 Mit dem 




jetzigen Arsenal an Antimalariawirkstoffen, welche fast ausschließlich den asexuellen 
Fortpflanzungszyklus von Plasmodien adressieren7, ist eine Eliminierung der Malaria 
nach Meinung der Initiative Malaria Eradication Research Agenda (malERA) nicht 
möglich.8 Vor allem die Tatsache, dass gegen jedes verfügbare Chemotherapeutikum, 
aber auch gegen viele Insektizide, Resistenzen bekannt sind, ist eine Bedrohung.2 
Zukünftige Therapien sollen mit der Gabe einer Dosis im besten Falle gleichzeitig vor 
weiteren Infektionen schützen und für eine radikale Eliminierung der Parasiten im 
Patienten sorgen, sodass eine Weiterverbreitung nicht mehr möglich ist.8 Im Folgenden 
werden verschiedene Methoden zur Bekämpfung der Vektoren sowie bewährte und 
noch in der Entwicklung befindliche Wirkstoffe zur Therapie der Malaria dargestellt. 
1.3.1 Vektorkontrolle 
Weitverbreitete Methoden zum Schutz vor den Vektoren sind das Versprühen von 
Insektiziden in Innenräumen (IRS, engl. indoor residual spraying) und die Verwendung 
von Moskitonetzen. Letztere werden zum besseren Schutz mit Insektiziden behandelt 
(ITNs, engl. insecticide-treated mosquito nets). Für IRS und ITNs werden in vielen Fällen 
Pyrethroide verwendet. Dies ist eine Klasse synthetischer Insektizide, die von dem 
natürlichen Insektizid Pyrethrum abgleitet ist. Jedoch wurde schon in vielen Ländern 
eine Toleranz der Moskitos gegenüber einigen Pyrethroiden registriert. Alternative 
Mittel sind beispielsweise Organophosphate oder Carbamate.2, 9 In einzelnen Fällen wird 
aufgrund der guten und langanhaltenden insektiziden Wirksamkeit die Verwendung von 
Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT) von der WHO empfohlen. DDT ist für Säugetier und 
Mensch akut kaum toxisch, besitzt allerdings eine sehr hohe chemische Stabilität und 
reichert sich in Geweben von Menschen und Tieren an.10 Dadurch können unerwünschte 
Wirkungen nicht ausgeschlossen werden, weshalb DDT durch die Stockholmer 
Übereinkunft verboten und dessen Anwendung nur noch in Ausnahmefällen zur 
Bekämpfung von Insekten, welche Krankheiten übertragen, genehmigt ist. Gegen DDT 
sind jedoch auch schon einige Resistenzen der Moskitos bekannt.2, 9 
Neben der klassischen Vektorkontrolle mittels Insektiziden sind auch Methoden zur 
Sterilisation der Vektoren oder gentechnische Veränderungen von Moskitos in der 




Entwicklung. Beispielsweise können männliche Moskitos mittels Bestrahlung oder durch 
chemische Wirkstoffe sterilisiert werden, was jedoch mit sehr großem Aufwand 
verbunden ist, weil für eine effektive Wirkung sehr viele Individuen behandelt werden 
müssen.11 Neuere Methoden bestehen in genetischen Manipulationen der Moskitos. 
Eine moderne Variante ist das sogenannte gene drive, bei dem es zu einer 
beschleunigten Vererbung von veränderten Genen innerhalb einer Population kommt.12 
In den Arbeiten von HAMMOND et al. und GANTZ et al. wurden mittels gene drive 
gentechnische Veränderung in Anopheles eingeführt, mit der Folge, dass die Moskitos 
weniger fruchtbar sind oder resistent gegenüber Plasmodium werden.13, 14 Die breite 
Anwendbarkeit dieser alternativen Methoden zur Vektorkontrolle muss aber noch 
genauer untersucht werden, vor allem auch deren Auswirkungen für das Ökosystem. 
1.3.2 Immunisierung 
Schon seit mehreren Jahrzehnten wird versucht, eine Impfung gegen Malariaerreger zu 
entwickeln, um insbesondere Menschen in den endemischen Gebieten vor Infektionen 
zu schützen. Im Sommer 2015 erhielt ein Impfstoff zum ersten Mal eine positive 
Empfehlung von der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) für die Anwendung bei 
Kindern im Alter von 6 Wochen bis 17 Monaten.15 Die von GlaxoSmithKline (GSK) 
entwickelte Vakzine RTS,S/AS01 mit dem Markennamen Mosquirix® wurde gegen P. 
falciparum entwickelt und adressiert das Circumsporozoit-Protein des Erregers.16 Durch 
die Impfung wird ein moderater Schutz vor klinischer Malaria von 33–51% im ersten Jahr 
nach Impfgabe bei Kindern gewährleistet. Die Effektivität nimmt nach 12 Monaten 
jedoch stark ab.17, 18 Bei Säuglingen, die ihre erste Dosis mit 6–12 Wochen erhielten, war 
die Wirksamkeit gering, sodass für diese Altersgruppe von der WHO keine Empfehlung 
zur Immunisierung ausgesprochen wurde.18 
1.3.3 Artemisinin und dessen Derivate 
Schon in einer Abschrift von Ge Hong aus dem 3. Jahrhundert nach Christus wurden 
Extrakte der Qinghao (chinesischer Name für Artemisia annua, dem einjährigen Beifuß) 
zur Therapie der Malaria empfohlen.19 In den 1970er-Jahren wurde von einer 
chinesischen Forschergruppe um Youyou Tu Artemisinin (1) als Wirkstoff isoliert und 




dessen Struktur aufgeklärt.19, 20 Für diese Arbeit erhielt Youyou Tu 2015 den Nobelpreis 
für Medizin. Chemisch gehört 1 zur Gruppe der Sesquiterpenlactone und enthält eine 
intramolekulare Peroxidbrücke, die Teil einer 1,2,4-Trioxanpartialstruktur ist. Die WHO 
empfiehlt Derivate des Artemisinins (Abbildung 1-2) in Form einer Kombinationstherapie 
(ACT, engl. artemisinin-based combination therapy) zusammen mit langwirksamen 
Präparaten wie beispielsweise Mefloquin (9), Lumefantrin (11), Amodiaquin (13), 
Piperaquin (14) oder der Kombination Sulfadoxin/Pyrimethamin als erste Mittel der 
Wahl zur Therapie gegen die unkomplizierte Form der Malaria. Artesunat (4) wird bei 
schwerwiegendem Verlauf der Malaria auch intravenös angewandt.21  
 
Abbildung 1-2: Artemisinin (1) und dessen semisynthetische Derivate 
Dihydroartemisinin (2), Artemether (3), Artesunat (4) und Arteether (5). 
Dihydroartemisinin ist der aktive Metabolit des Artemisinins22 und dient als chemische 
Vorstufe der anderen semisynthetischen Derivate. 
Von einer Monotherapie mit Artemisininderivaten wird abgeraten, da bereits 
Resistenzen des Erregers, vor allem in Regionen Südostasiens, aufgetreten sind.23 Die 
verminderte Sensitivität von P. falciparum für Artemisinin-Derivate soll in 
Zusammenhang mit einer Mutation in der sogenannten „Propellerregion“ des Kelch-
Gens auf Chromosom 13 stehen.24 1 und dessen Derivate sind schnell wirksame und sehr 
potente Verbindungen, die gegen alle erythrozytären Stadien und die frühen Formen der 




Gametocyten aktiv sind, jedoch eine geringe Bioverfügbarkeit und kurze in vivo-
Halbwertszeiten haben.25, 26 Der genaue Wirkmechanismus der Artemisininderivate ist 
bislang nicht vollständig aufgeklärt, jedoch wird die Endoperoxidteilstruktur als 
essentieller Baustein für die antiplasmodiale Wirkung angesehen.27 Es werden 
verschiedene Aktivierungsmechanismen, wie beispielsweise eine durch Eisenionen 
induzierte Radikalbildung, sowie verschiedene Zielstrukturen von 1 diskutiert.28 
Mögliche Wirkungen können die Alkylierung des Häms und verschiedener parasitärer 
Proteine sein.28–30 Zudem werden die Inhibition von PfATP631 und eine Degradierung von 
Phospholipiden der Parasitenmembran durch Artemisinin erörtert.32 
1.3.4 Synthetische Endoperoxide 
In Anlehnung an Artemisinin wurden in den letzten Jahren vollsynthetische Wirkstoffe 
entwickelt, die ebenfalls eine Endoperoxid-Teilstruktur enthalten (Abbildung 1-3). OZ277 
(6), auch Arterolan genannt, wurde in fixer Kombination mit dem 4-Aminochinolin 
Piperaquin (14) 2013 in Indien zugelassen. Es soll eine ähnliche Wirksamkeit haben wie 
die Kombination Artemether/Lumefantrin, dafür aber kostengünstiger sein als viele ACT-
Präparate.33 Problematisch ist jedoch auch bei Arterolan die relativ kurze 
Plasmahalbwertszeit. Vor allem Interaktionen mit Eisen(II)-Ionen werden für eine 
erhöhte Elimination verantwortlich gemacht.26 Eine Weiterentwicklung ist OZ439 
(Artefenomel, 7), bei dem im Vergleich zu 6 die pharmakokinetischen Eigenschaften 
verbessert wurden.26 Momentan befindet sich 7 in Phase IIb der klinischen Prüfung in 
einer Kombination mit dem neu entwickelten 4-Aminochinolin Ferroquin (16).33 
 
Abbildung 1-3: Die synthetischen Endoperoxide OZ277 (Arterolan, 6) und OZ439 
(Artefenomel, 7). 





Chinin (8) ist einer der bisher am längsten genutzten Antimalariawirkstoffe. Es ist ein 
Naturstoff, der aus der Rinde von in Lateinamerika beheimateten Chinarindenbäumen 
isoliert wird. Die Chinarinde wurde zur Kolonialzeit aus Peru nach Europa gebracht und 
Mitte des 17. Jahrhunderts in Rom erstmals zur Behandlung von Malaria genutzt.34 
Heutzutage wird Chinin in Kombination mit Clindamycin zur Behandlung einer 
unkomplizierten Malaria während des ersten Trimesters einer Schwangerschaft 
empfohlen. Zudem wird 8, meist in Form des Dihydrochlorids, parenteral in Fällen von 
schwerwiegender Malaria eingesetzt.21 Die therapeutische Breite von parenteral 
verabreichtem Chinin ist jedoch nur gering. Eine Hypoglykämie als Folge der Behandlung 
mit Chinin-Derivaten ist außerdem eine bekannte Nebenwirkung, die vor allem in der 
Schwangerschaft problematisch ist.35 Chemisch handelt es sich bei 8 um ein 
Chinolinalkaloid mit Arylaminoalkohol-Struktur. Es inhibiert in Plasmodien 
wahrscheinlich die Detoxifikation von Häm.36 Beim Verdau von Hämoglobin, das der 
Parasit als Aminosäurequelle nutzt, kann es zur Oxidation von im Häm gebundenem 
Eisen(II) zu Eisen(III) kommen, was zu toxischen Folgereaktionen führt. Um diese zu 
unterbinden, wandelt der Parasit die reaktive Häm-Spezies, das Ferriprotoporphyrin IX, 
in nicht-toxisches, kristallines Hämazoin um.1, 37 Dieser für Plasmodien 
lebensnotwendige Prozess wird vermutlich auch durch andere Arylaminoalkohole 
(Abbildung 1-4) wie Mefloquin (9), Halofantrin (10) und Lumefantrin (11) inhibiert. Eine 
verminderte Sensitivität von Plasmodien gegenüber Arylaminoalkoholen ist weit 
verbreitet und wird unter anderem mit Punktmutationen im Gen des Transportproteins 
PfMDR1 (P. falciparum multidrug resistance transporter 1) oder mit dessen 
Amplifikationen assoziiert38, außerdem mit Mutationen der Gene für die Transporter 
PfNHE1 (P. falciparum sodium/proton exchanger 1) und PfCRT (P. falciparum chloroquine 
resistance transporter).39, 40 Halofantrin (10) wurde lange als sichere Alternative zur 
Behandlung multiresistenter Plasmodium-Spezies gesehen. Allerdings wurden 1993 
erstmals tödliche kardiotoxische Wirkungen mit der Einnahme von 10 in Zusammenhang 
gebracht.41 Halofantrin ist deshalb nicht für die breite Anwendung geeignet. 





Abbildung 1-4: Einige Antimalariawirkstoffe aus der Gruppe der Arylaminoalkohole: 
Chinin (8), Mefloquin (9), Halofantrin (10) und Lumefantrin (11). 
Mefloquin (9) besitzt eine lange Halbwertszeit von 14–18 Tagen und wurde, ähnlich wie 
Halofantrin (10), erst nach der Markteinführung mit schweren Nebenwirkungen in 
Verbindung gebracht. Vor allem neurotoxische und neuropsychiatrische Wirkungen 
werden mit 9 assoziiert.42 Es wird aber auch heute noch in Antimalariamitteln 
verwendet, vor allem in der ACT als Partner mit langer Wirksamkeit für Artesunat. 
Lumefantrin (11) hingegen hat keine große Bedeutung als Monopräparat, es wird jedoch 
in Kombination mit Artemether in der ACT häufig zur Behandlung unkomplizierter 
Malaria eingesetzt.21 
1.3.6 4-Aminochinoline 
Diese Strukturklasse der Antimalariamittel ist strukturell verwandt mit Chinin (8). Die 
Wirkweise der 4-Aminochinoline (Abbildung 1-5) beruht wie bei Chinin darauf, die 
Detoxifikation von Häm zu unterbinden.1, 37 Das 4-Aminochinolin Chloroquin (12) wurde 
in den 1940er Jahren entwickelt und aufgrund der guten Antimalariawirkung und 
Verträglichkeit viele Jahre zur Prophylaxe und Therapie eingesetzt. Die Effektivität von 




12 sank jedoch mit dem Auftreten von Resistenzen bei P. falciparum. Ursächlich ist vor 
allem die Mutation des Gens für den Transporter PfCRT in der Membran der 
intraerythrozytären Nahrungsvakuole des Parasiten. Der dadurch vermehrte aktive 
Transport des Wirkstoffs aus der Nahrungsvakuole des Parasiten heraus verringert 
signifikant dessen Effektivität.43 Bei Infektionen mit P. vivax wurde ebenfalls in 24 
Ländern eine Resistenz gegenüber 12 berichtet.2 Der Arzneistoff kann jedoch auch heute 
noch zur Prophylaxe und Therapie in Gebieten ohne auftretende Chloroquin-Resistenz 
angewandt werden, sowie bei Malariainfektionen durch P. ovale, P. malariae und P. 
knowlesi, die alle noch als Chloroquin-sensitiv gelten.21 
 
Abbildung 1-5: Einige bewährte 4-Aminchinolinderivate: Chloroquin (12), Amodiaquin 
(13), Piperaquin (14) und Pyronaridin (15). 
Ein weiteres 4-Aminochinolin ist das Amodiaquin (13). Es ist gegen Chloroquin-resistente 
Plasmodium-Spezies wirksam44, zeigt aber starke Nebenwirkungen wie Lebertoxizität 
und Agranulozytose45 und ist deshalb hauptsächlich nur in geringen Dosen in fixer 
Kombination mit Artesunat in der ACT im Einsatz. Es wird in Kombination mit 
Sulfadoxin/Pyrimethamin von der WHO auch für Schwangere und Kinder zur saisonalen 
Chemoprophylaxe in Perioden mit sehr hoher Infektionswahrscheinlichkeit empfohlen.2 
Piperaquin (14) ist ebenfalls ein Derivat des Chloroquins und wird in Kombination mit 
Arterolan (6) oder Dihydroartemisinin (2) eingesetzt.33 Aufgrund der langen 




Halbwertszeit stellt es ein gutes Kombinationspräparat für das nur kurz wirksame 
Artemisinin-Derivat dar.46 Das in den 1960er Jahren entwickelte Bis-Chinolin-Derivat 
wurde in den ersten 20 Jahren nach seiner Einführung intensiv in China und Südostasien 
zur Malariaprophylaxe und -therapie genutzt. Schließlich traten Piperaquin-Resistenzen 
auf, weshalb die Anwendung als Monopräparat heute nur noch von wenig Bedeutung 
ist.47 Pyronaridin (15) enthält ebenfalls eine 4-Aminochinolin-Teilstruktur und wird in 
fixer Kombination mit Artesunat als ACT-Produkt vermarktet.33 
In den vergangenen Jahren wurden neu entwickelte Wirkstoffe aus der Klasse der 4-
Aminochinoline klinisch geprüft (Abbildung 1-6). Ein Beispiel ist das Ferroquin (16) mit 
einer Ferrocen-Teilstruktur. Es wurde zunächst als Kombinationspräparat mit Artesunat 
untersucht und befand sich bereits in der klinischen Phase II, wird nun aber als Teil einer 
fixen Kombination mit dem ebenso noch in der Entwicklung befindlichen synthetischen 
Endoperoxid OZ439 (7) untersucht. Weitere 4-Aminochinoline in klinischer Entwicklung 
sind AQ-13 (17), das dem Chloroquin sehr ähnlich ist, und N-tert-Butylisoquin (18), eine 
Weiterentwicklung des Amodiaquins.33 
 
Abbildung 1-6: Einige 4-Aminochinolin, die sich in der Entwicklung befinden: Ferroquin 
(16), AQ-13 (17) und N-tert-Butylisoquin (18). 
1.3.7 8-Aminochinoline 
Bei Infektionen durch P. vivax und P. ovale (Malaria tertiana) kann es durch Hypnozoiten 
auch Wochen nach einer Infektionen zu klinischen Malariasymptomen kommen. 
Primaquin (19) ist als einziges zugelassenes Mittel gegen diese ruhenden Leberstadien 
von Plasmodien aktiv.1 Es wird deshalb von der WHO als Mittel der Wahl zur Prophylaxe 




und Behandlung der Malaria tertiana empfohlen. Der Wirkmechanismus von 19 ist 
bislang noch nicht vollständig verstanden. Bei Menschen, die aufgrund eines 
genetischen Polymorphismus einen Glucose-6-phosphatdehydrogenase(G6PD)-Mangel 
aufweisen, führt 19 zu einem erhöhten Risiko für eine hämolytische Anämie.21 In 
afrikanischen und südostasiatischen Malaria-Endemiegebieten existiert eine erhöhte 
Prävalenz für einen G6PD-Mangel, der möglicherweise auch zu einem erhöhten Schutz 
gegen eine Infektion führt.48 Eine Weiterentwicklung von 19 ist das Tafenoquin (20) 
(Abbildung 1-7), dessen klinische Prüfung 2014 abgeschlossen wurde und das nun kurz 
vor der Markteinführung steht.33 Es soll nach Gabe einer einzigen Dosis den gleichen 
therapeutischen Effekt haben wie 19 nach zweiwöchiger Einnahme.49 Jedoch besteht 
auch bei Tafenoquin die Gefahr der hämolytischen Anämie bei einem G6PD-Mangel.33 
 
 
Abbildung 1-7: Die 8-Aminochinoline Primaquin (19) und Tafenoquin (20). 
1.3.8 Inhibition der plasmodialen Atmungskette 
Das Naphthochinonderivat Atovaquon (21) unterbindet den mitochondrialen 
Elektronentransfer im für Protozoen spezifischen Cytochrom-bc1-Komplex und hemmt 
somit die Atmungskette.1, 50 Es wird häufig in Kombination mit Proguanil (22) zur 
Prophylaxe für Reisende in Malariaregionen angewandt. Wegen der starken Neigung zu 
Einzelmutationen im Gen von Cytochrom b und der damit einhergehenden 
Resistenzentwicklung ist eine Anwendung in den endemischen Regionen nicht 
empfehlenswert.21, 51 





Abbildung 1-8: Atovaquon (21), ein Inhibitor der Atmungskette von Protozoen. 
1.3.9 Inhibitoren der Folsäuresynthese 
Proguanil (22) ist ein Prodrug, das mittels Metabolisierung durch CYP2C19 in Cyclo-
guanil (23), den aktiven Metaboliten, umgewandelt wird (Abbildung 1-9). Cycloguanil, 
ein 1,3,5-Triazin-Derivat, inhibiert die plasmodiale Dihydrofolat-Reduktase (DHFR).1 
Einzelnukleotidmutationen im Gen der DHFR führen zur Resistenzbildung.52 In der 
Kombination mit Atovaquon sorgt hauptsächlich 22 und weniger der aktive Metabolit 
für einen synergistischen Effekt und senkt so die effektive Dosis des 
Naphthochinonderivats.21  
 
Abbildung 1-9: Bewährte Inhibitoren der Folsäurebiosynthese: Cycloguanil (23), das aus 
dem Prodrug Proguanil (22) hervorgeht, Pyrimethamin (24) und das Sulfonamid 
Sulfadoxin (25). 
Pyrimethamin (24) ist strukturverwandt mit 23 und inhibiert ebenfalls die DHFR. Es wird 
vor allem in Kombination mit dem Antibiotikum Sulfadoxin (25) angewandt, einem 
Sulfonamid, das die Dihydropteroat-Synthase (DHPS) kompetitiv hemmt. Die 




kombinierte Inhibition der DHFR und der DHPS, beides Enzyme der Folsäure-
Biosynthese, sorgt für einen synergistischen Effekt, der die antiplasmodiale Wirkung 
verstärkt.21 Durch Mutationen der Gene für DHFR und DHPS sind weitverbreitet 
Resistenzen gegen Pyrimethamin/Sulfadoxin aufgetreten.53–55 Trotz allem wird die 
Kombination gemeinsam mit Amodiaquin zur saisonalen Chemoprophylaxe in Gebieten 
mit hoher Infektionswahrscheinlichkeit von der WHO empfohlen. Zusammen mit 
Artesunat findet sie zudem Anwendung als Teil der ACT.21 
In der präklinischen Entwicklungsphase befindet sich mit P218 ein weiterer spezifischer 
Inhibitor der DHFR. Dieser soll auch gegen Antifolat-resistente Erregerstämme aktiv 
sein.56 
1.3.10 Antibiotika 
Doxycyclin (26) und Clindamycin (27, Abbildung 1-10) werden bei schwerwiegendem 
Verlauf der Malaria zur Nachbehandlung eingesetzt. Doxycyclin, ein 
Breitspektrumantibiotikum mit Tetracyclinstruktur, wird dabei hauptsächlich in 
Kombination mit Chinin (8) oder Artesunat (4) angewandt. Es kann auch zur Prophylaxe 
als Monopräparat verwendet werden. Bekannte Nebenwirkungen sind das Auftreten 
von Zahn- und Knochenschädigungen bei Kindern, auch schon im Mutterleib, weshalb 26 
bei Schwangeren und Kindern unter 8 Jahren kontraindiziert ist.  
 
Abbildung 1-10: Die zur Malariatherapie eingesetzten Antibiotika Doxycyclin (26) und 
Clindamycin (27). 
Clindamycin (27) ist ein Lincosamid, das seine antimikrobielle Wirkung durch Bindung an 
die ribosomale 50S Untereinheit entfaltet und dadurch die Proteinsynthese unterbindet. 




Zur Behandlung der schwerwiegenden Malaria wird 27 in Kombination mit Artesunat (4) 
oder Chinin (8) eingesetzt. Es kann auch bei einer unkomplizierten Verlaufsform der 
Malaria während einer Schwangerschaft angewendet werden.21 
1.3.11 Weitere Antimalariawirkstoffe in der Entwicklung 
In den vergangenen Jahren gab es vermehrt Publikationen über die Entwicklung von 
Substanzen, die neue, bisher noch nicht adressierte Zielstrukturen in Plasmodien 
ansprechen. Beispielhaft sind hier Kandidaten genannt, die bereits die klinische Prüfung 
im Menschen durchlaufen57: KAE609 (28) und (+)-SJ733 (29), die die plasmodiale 
Natrium-ATPase 4 (PfATP4) inhibieren 58, 59, KAF156 (30), das an den cyclic amine 
resistance locus (PfCARL) bindet 60, DSM265 (31), das die Dihydroorotatdehydrogenase 
(PfDHODH) und somit die Pyrimidin-Biosynthese inhibiert 61, sowie MMV390048 (32), 
das die Phosphatidylinositol-4-Kinase (PfPI4K) hemmt62 (Abbildung 1-11). 
 
Abbildung 1-11: Einige Antimalariawirkstoffe, die sich in der Entwicklung befinden: 
KAE609 (28), (+)-SJ733 (29), KAF156 (30), DSM265 (31), MMV390048 (32). 
 




1.4 Hochdurchsatzscreenings in der Malariaforschung 
Das englische Verb „to screen sth.“ hat unter anderem die Bedeutung etwas zu 
überprüfen, zu rastern oder zu durchsieben. Im Zusammenhang mit der Entwicklung von 
Wirkstoffen bezeichnet das Screening die Überprüfung von Substanzen hinsichtlich ihrer 
biologischen Wirkung. Hochdurchsatzscreenings (HTS, engl. high throughput screening) 
sind in Kampagnen zur Wirkstoffentwicklung ein möglicher Ausgangspunkt, um neue 
Leitstrukturen zu finden, die dann durch weitere Optimierungsschritte zu 
Arzneistoffkandidaten weiterentwickelt werden können. Hierbei werden 
Stoffbibliotheken, die mehrere Millionen Substanzen enthalten können, auf 
Verbindungen mit biologischer Wirkung (sog. Hit-Verbindungen) durchsucht. Aufgrund 
der großen Substanzanzahl sind HTS-Kampagnen meist automatisiert und deshalb auf 
moderne Technologien angewiesen.63 In den vergangenen Jahren gab es im Bereich der 
Assay-Entwicklung sehr große Fortschritte. Die Verbesserung der Handhabung flüssiger 
Medien, der Einsatz von Robotern zur Automatisierung und die Miniaturisierung von 
Assays sind Gründe dafür, warum ein HTS heute mit sehr großen Substanzzahlen und 
vergleichsweise kostengünstig durchgeführt werden kann.7 
Es wird zwischen Target-basierten und phänotypischen Screeningmethoden 
unterschieden. Im ersten Fall erfolgt die Untersuchung der Testsubstanzen an isolierten 
Zielstrukturen, bei welchen es sich häufig um regulatorische Proteine, wie beispielsweise 
Enzyme oder Rezeptoren, handelt.64 In phänotypischen Screenings wird die biologische 
Untersuchung hingegen an ganzen Zellen oder Organismen durchgeführt. Als dritte 
Variante kommt das virtuelle Screening hinzu, bei dem die Untersuchungen 
ausschließlich in silico erfolgen. Auf letzteres wird in dieser Arbeit nicht eingegangen. 
1.4.1 Target-basiertes Screening 
In der Wirkstoffentwicklung wird das Target-basierte Screening genutzt, um sogenannte 
Hit-Strukturen zu finden, die dann häufig zum rationalen Design von neuen Wirkstoffen 
genutzt werden. Hit wird eine Verbindung dann genannt, wenn sie im Screening vorher 
willkürlich festgelegte Eigenschaften, wie beispielsweise einen Mindestwert der 
Inhibition, erfüllen kann. Target-basierte Screenings sind meist einfacher zu handhaben 




als phänotypische Screenings, besitzen eine höhere Robustheit und sind deshalb auch 
leichter als Hochdurchsatzscreening zu verwirklichen.65 Es werden Substanzbibliotheken 
an einer definierten Zielstruktur untersucht, deren Inhibition oder Aktivierung sich 
beispielsweise auf einen oder mehrere Signalwege auswirken, sodass eine bestimmte 
Funktionsänderung im Organismus erzielt wird. Einen gezielten Angriffspunkt für einen 
Wirkstoff und dessen biologische Wirkung zu identifizieren, die Zielstruktur zu isolieren 
und in größeren Mengen für in vitro-Tests bereitzustellen, ist eine Voraussetzung für das 
Target-basierte Screening. Es sind allerdings bisher im Bereich der Infektionskrankheiten 
nur wenige validierte Wirkstoff-Targets bekannt.66 Wurde jedoch ein Protein als 
Zielstruktur validiert und stehen zudem Kristallstrukturen oder Homologiemodelle für 
das Protein zur Verfügung, können ausgehend von Hit-Strukturen Liganden 
computergestützt rational modifiziert werden. Dadurch können Wirkstoffe gezielt 
optimiert werden, um ihre Bindung am Target zu steigern, Nebenwirkungen zu 
verringern, oder um physikochemische oder metabolische Eigenschaften zu verbessern. 
Es sollte immer überprüft werden, ob die im Target-basierten Screening gefundene 
Struktur auch wirklich die gewünschte Funktionsänderung im Organismus auslöst, was 
häufig bei in vivo-Untersuchungen nicht bestätigt werden konnte.65 Ein Nachteil des 
Target-basierten Screenings ist, dass die Aufnahme einer Substanz in die Zelle nicht 
überprüft wird, wodurch eine Verbesserung der in vivo-Aktivität einer Verbindung oft 
schwieriger zu erzielen ist.67 
Das antiplasmodial wirksame DSM265 (31) wurde als Inhibitor der PfDHODH entwickelt 
und ist ein Beispiel für einen Wirkstoffkandidaten, dessen Ursprung in einem Target-
basiertem HTS liegt.68 Der HTS-Hit (33) wurde durch strukturbasiertes Design 
kontinuierlich optimiert (Schema 1-1), wodurch sowohl die metabolische Stabilität als 
auch die antiplasmodiale Aktivität verbessert werden konnte, aber gleichzeitig auch die 
Hemmwirkung an PfDHODH erhalten blieb.68 





Schema 1-1: Die Hit-Struktur 33 aus einem HTS zur Identifikation von PfDHODH-
Inhibitoren war metabolisch instabil. Eine Modifikation der Struktur zu 34 konnte dieses 
Problem beheben, jedoch wurde die antiproliferative Wirkung gegen P. falciparum 
verschlechtert. Durch die Einführung des CF2CH3-Substituenten wurde eine schmale 
hydrophobe Tasche im Enzym bedient und mit 31 eine Aktivitätssteigerung erreicht.68 
Abbildung in Anlehnung an eine Darstellung von WELLS et al.33 
1.4.2 Phänotypisches Screening 
Bei phänotypischen Screenings wird nicht die biologische Aktivität einer Substanz an 
einer isolierten Zielstruktur untersucht, sondern die an einem komplexen System wie 
ganzen Zellen oder Organismen. Fortschritte bei der Automatisierung und die 
Entwicklung neuer Assay-Technologien und damit einhergehende Kostensenkungen 
ermöglichten es, in jüngster Zeit auch komplexe Systeme in Form eines HTS zu 
untersuchen.33 In der Malariaforschung wurde hierdurch eine Vielzahl von Hit-
Substanzen entdeckt. Im Vergleich zu Target-basierten Screenings kann eine potentielle 
Leitstruktur auch ohne eine validierte Zielstruktur im Organismus gefunden werden. 
Gleichbedeutend damit ist aber auch, dass die biologische Wirkung einer Hit-Substanz 
auf die Zelle oder den Organismus nicht eindeutig einer Zielstruktur zuzuordnen ist. So 
können beispielsweise auch mehrere Targets durch die Hit-Substanz adressiert 
werden.69 
Bei der Entwicklung eines Wirkstoffs ist es von Bedeutung, das pharmakologische Profil 
zu beachten. Das heißt, auch schon in einer frühen Phase der Entwicklung die physiko-
chemischen Eigenschaften bei der Optimierung der Struktur einzubeziehen. Durch 
phänotypische Screenings können die Löslichkeit, Membrangängigkeit und damit die 
Aufnahme einer Substanz in die Zelle direkt mit überprüft werden. Jedoch können im 




phänotypischen Screening Verbindungen, die eine gute Target-spezifische Inhibition 
zeigen würden, aber schlecht durch Membranen permeieren, übersehen werden.66, 69 
In den vergangen Jahren hat das phänotypische Screening im Bereich der 
vernachlässigten tropischen Krankheiten, vor allem in der Malariaforschung, eine Art 
Renaissance erlebt. Die Mehrzahl der in der Entwicklung befindlichen antiplasmodialen 
Wirkstoffkandidaten der letzten sieben Jahre wurde durch ein phänotypisches Screening 
entdeckt.33 Einige der großen Pharmaunternehmen haben Substanzbibliotheken zur 
Verfügung gestellt oder selbst untersucht. In groß angelegten HTS-Kampagnen wurden 
beispielsweise von Novartis70, 71, GlaxoSmithKline (GSK)72, einer Initiative des St. Jude 
Children‘s Research Hospital73, dem Medical Research Council Technology74, dem Eskitis 
Institute for Drug Discovery der australischen Griffith Universität75–77 oder auch von der 
Drug Discovery Unit der Universität von Dundee78 eine sehr große Anzahl von 
Substanzen untersucht. In den letzten Jahren wurden insgesamt etwa sechs Millionen 
Verbindungen mittels phänotypischer Screenings überprüft, wobei mehr als 25000 
Substanzen das Wachstum von Plasmodien mit einer halbmaximalen 
Inhibitorkonzentration < 1 µM hemmen.33 
Ein Großteil dieser Verbindungen geht auf die Initiative von GSK zurück, bei der etwa 
zwei Millionen Verbindungen in einem initialen Screening mit einer Konzentration von 
2 µM gegen den Chloroquin-sensitiven P. falciparum-Stamm 3D7 (Pf3D7) untersucht 
wurden. Dabei wurden 13533 Verbindungen, die das Wachstum von Pf3D7 wenigstens 
um 80% verringern, als Hits bestätigt und im sogenannten Tres Cantos Antimalarial 
Compound Set (TCAMS) zusammengefasst.72 Das TCAMS wurde, wie die Hit-Strukturen 
vieler anderer HTS-Initiativen, in der ChEMBL-Datenbank des European Molecular 
Biology Laboratory (EMBL) für die freie Verwendung und explizit zur Weiterentwicklung 
von neuartigen Leitstrukturen bereitgestellt (https://www.ebi.ac.uk/chemblntd/). Nur 
10% der TCAMS-Verbindungen haben ein chemisches Gerüst wie einer der bekannten 
Antimalariawirkstoffe (s. Abschnitt 1.3.). Die Aktivität der Mehrzahl der Hit-
Verbindungen könnte deshalb auf neuen Wirkmechanismen beruhen und die 
Substanzen somit die bekannten Resistenzen umgehen. Dies konnte indirekt bei dem 
Screening der Verbindungen gegen den multiresistenten P. falciparum-Stamm Dd2 




(PfDd2) untersucht werden, das zusätzlich zu dem Screening gegen Pf3D7 durchgeführt 
wurde. Hierbei wurde gezeigt, dass etwa 8000 Verbindungen des TCAMS das Wachstum 
von PfDd2 bei einer Testkonzentration von 2 µM um mindestens 50% hemmen und 
somit ein Großteil der Substanzen auch gegen einen multiresistenten Erreger aktiv 
sind.72 Eine derartige Kollektion von aktiven Verbindungen bietet viele mögliche 
Ausgangspunkte für die Wirkstoffentwicklung. Einige der im TCAMS enthaltenen 
Substanzklassen, wie beispielsweise Cyclopropylcarboxamide79, 2-Amino-1-phenyl-
ethanole80, Aminohydantoine81 oder Carbamoyltriazole82 wurden schon weitergehend 
untersucht. 
Ein im Screening des Novartis Institute for Tropical Diseases70 gefundener Hit mit 
Spiroindolon-Struktur wurde zu KAE609 (28) weiterentwickelt58 und steht nun als erster 
Kandidat aus einer der großen phänotypischen Screening-Kampagnen kurz vor Abschluss 
von Phase II der klinischen Entwicklung. Die Substanz könnte seit 1996 die erste 
Verbindung mit einem neuartigen Chemotyp werden, die als Antimalariawirkstoff 
zugelassen wird.7 MMV390048 (32), momentan noch in Phase I der klinischen Prüfung, 
wurde ebenso auf Basis einer Hit-Struktur aus einem phänotypischen HTS der 
kommerziell verfügbaren SoftFocus Kinasebibliothek entwickelt.76 Bei beiden genannten 
Beispielen wurde das jeweilige Target (PfATP4 bzw. PfPI4K) erst im Laufe der 
Entwicklung identifiziert und weder PfATP4 noch PfPI4K waren vorher als Zielstrukturen 
klinisch validiert. Phänotypische Screenings können demnach auch Grundlage für die 
Entdeckung neuer Targets sein. So wurden durch phänotypische Screening-Programme 
mit anschließender Optimierung von Leitstrukturen und Target-Identifizierung seit 2010 
sieben neue molekulare Zielstrukturen als Targets in Plasmodien validiert.33 
1.5 Coenzym A-Biosynthese von Plasmodien als potentielles Wirkstoff-Target 
Coenzym A (CoA, 35) ist in vielen Lebewesen als essentieller Bestandteil in wichtigen 
Stoffwechselprozessen involviert. Die Thiolgruppe der Cysteamin-Teilstruktur von CoA 
dient dabei als Bindungspartner für Carboxylgruppen zur Bildung von energiereichen 
Thioestern wie beispielsweise Acetyl-CoA (36), dem Thioester aus CoA und Essigsäure 
(Abbildung 1-12). 36 entsteht als Endprodukt von Glykolyse und Fettsäureabbau (β-




Oxidation). Es ist das zentrale Molekül, das von vielen Organismen zur 
Energiegewinnung über den Citratzyklus und die Atmungskette genutzt wird. Zudem ist 
36 auch der Ausgangspunkt für die Synthese von Fettsäuren, Triglyceriden oder 
Cholesterin. 
 
Abbildung 1-12: Coenzym A (35) und Acetyl-CoA (36). 
Wie bei anderen Organismen ist CoA auch für Plasmodien ein essentieller Bestandteil 
von Stoffwechselprozessen, jedoch sind sie nicht auf die exogene Aufnahme von CoA 
angewiesen83, 84, was vermuten lässt, dass der Parasit den Cofaktor de novo 
synthetisieren kann. Im Genom von P. falciparum wurden zudem mit Hilfe 
computergestützter Methoden Kandidaten für die nötigen Enzyme der Coenzym A-
Biosynthese gefunden.85, 86 Der Biosyntheseweg von CoA (Schema 1-2) ist ein sehr 
konservierter Prozess in Tieren, Pflanzen und Mikroorganismen85, wodurch die 
Wichtigkeit von CoA widergespiegelt wird. Der erste Schritt der Synthese, die 
Phosphorylierung von Pantothenat (37) durch Pantothenatkinase (PanK), ist gleichzeitig 
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in vielen Organismen. Plasmodien können 
Pantothenat im Gegensatz zu einigen Bakterien und Pilzen nicht selbst herstellen und 
müssen 37 deshalb aus exogenen Quellen aufnehmen. Das Produkt der PanK-Reaktion, 
das 4‘-Phosphopantothenat (38), wird in einer Kondensationsreaktion mit Cystein unter 
Katalyse der Phosphopantothenat-Cystein-Synthase (PPCS) zu 4’-Phosphopanto-
thenoylcystein (39) umgesetzt. Anschließende Decarboxylierung durch die Phospho-
pantothenoylcystein-Decarboxylase (PPCDC) ergibt 4’-Phosphopantethein (40), das 
hiernach durch die Phosphopantethein-Adenylyltransferase (PPAT) mit einem Molekül 




Adenosinmonophosphat verknüpft wird. Im letzten Schritt wird das Adenosin des 
Dephospho-Coenzym A (41) an der 3-OH-Gruppe durch die Dephospho-CoA-Kinase 
(DPCK) phosphoryliert, wodurch Coenzym A (35) erhalten wird.84 Die DPCK weist eine 
Lokalisationssequenz für den Apikoplasten auf, einem mit vier Membranen umhüllten 
Plastiden des Parasiten. Alle anderen erwähnten Enzyme der CoA-Synthese befinden 
sich im Cytosol des Parasiten (Abbildung 1-13).87 
 
Schema 1-2: Schematische Darstellung des Biosynthesewegs von Coenzym A (35). PanK: 
Pantothenatkinase, PPCS: Phosphopantothenat-Cystein-Synthase, PPCDC: 
Phosphopantothenoylcystein-Decarboxylase, PPAT: Phosphopantethein-Adenylyltrans-
ferase, DPCK: Dephospho-CoA-Kinase. 
Die beteiligten Enzyme konnten, mit Ausnahme von PanK, bisher nicht mit 
molekularbiologischen Methoden nachgewiesen werden.87 Die durch die Analyse des 
Genoms prognostizierten Enzyme für P. falciparum sind in Tabelle 1-1 dargestellt. Neben 




dem Schlüsselenzym PanK sollen auch PPCDC und PPAT essentiell für Plasmodien sein.88, 
89 Für PanK gibt es vermutlich zwei plasmodiale Homologe (PF14_0200 und PF14_0354). 
Eine Untersuchung der Sequenzhomologie aller beteiligten Enzyme zeigt, dass diese nur 
eine geringe Übereinstimmung zu den humanen Homologen aufweisen. Die Ähnlichkeit 
der beiden Pantothenatkinasen zum analogen humanen Enzym beträgt beispielsweise 
nur 26% bzw. 33%.90, 91 Dadurch können möglicherweise selektive Effektoren des 
plasmodialen CoA-Synthesewegs gefunden werden, was diesen zu einem potentiellen 
Angriffsort für Antimalariawirkstoffe macht. Bisher genutzte Antimalariamittel 
adressieren die Inhibition des CoA-Metabolismus nicht. Dies hat zur Folge, dass die 
Resistenzen der Parasiten gegen aktuell verwendete Wirkstoffe durch eine Hemmung 
der Biosynthese des Coenzyms umgangen werden könnten. 
Tabelle 1-1: Die Enzyme der CoA-Biosynthese und die Identifikationsnummern der 
prognostizierten Analoga bei P. falciparum.90 
Enzym der CoA-Biosynthese Analoga bei P. falciparum 






Neben den Enzymen des Biosynthesewegs von CoA sind auch Proteine von indirekt 
beteiligten Prozessen, wie dem Pantothenat-Transport (Abbildung 1-13) oder von 
nachfolgenden von CoA-abhängigen Stoffwechselprozessen mögliche Angriffspunkte für 
Wirkstoffe. Das plasmodiale Transportprotein für 37 unterscheidet sich deutlich vom 
humanen Äquivalent. Die Aufnahme von Pantothenat beim Menschen erfolgt durch 
Natrium-Pantothenat-Symporter. Nicht jedoch bei Plasmodien: SALIBA und KIRK konnten 
zeigen, dass die Parasiten im erythrozytären Stadium einen protonenabhängigen 
Transporter zur Aufnahme von 37 nutzen und dieser eine deutlich geringere 
Substrataffinität aufweist als der humane Natrium-Pantothenat-Symporter.92 Bevor 




Pantothenat in den Parasiten transportiert wird, gelangt es durch neuartige 
Permeationswege (NPP, engl. new permeation pathways) vermehrt in den 
Erythrozyten.93 Der Einbau von NPPs in die Erythrozytenmembran ist durch den 
Parasiten induziert und erhöht die Permeabilität auch für andere essentielle Nährstoffe, 
darunter auch weitere Vitamine, verschiedene Kohlenhydrate, Aminosäuren und diverse 
organische oder anorganische Ionen.94 Sowohl die NPPs als auch die 
protonenabhängigen Pantothenat-Transporter sind als Targets für antiplasmodiale 
Wirkstoffe denkbar. 
 
Abbildung 1-13: Die Aufnahme von Pantothenat (37) durch NPPs in den Erythrozyt und 
der darauf folgende Transport durch einen H+-Pantothenat-Symporter (A) in das 
parasitäre Cytosol. Dort wird 37 weiter bis zum Dephospho-CoA (41) umgesetzt. 
Schließlich erfolgt die Phosphorylierung zum CoA (35) im Apikoplast von Plasmodium.84 
Abbildung modifiziert nach SPRY et al.84 
Derivate des Pantothenats wurden schon in den 1940er Jahren als 
Wachstumsinhibitoren von Plasmodien untersucht.95 Trotz vielversprechender 
Ergebnisse wurde die Entwicklung der Substanzklasse jedoch nicht weiterverfolgt.84 In 
jüngster Zeit wurden Pantothenamide, bei welchen die Carboxylgruppe durch 
verschieden substituierte Carbonsäureamide ersetzt wurden, mit antibiotischer Aktivität 
gefunden.96, 97 Daraufhin ist diese Substanzklasse auch wieder in den Fokus für 
Untersuchungen an Plasmodien gerückt.87, 98, 99 Von FLETCHER und AVERY wurde ein Assay 
entwickelt, bei dem der Einfluss von Inhibitoren auf den CoA-Metabolismus untersucht 




werden kann. Der Assay ist auch für Screenings höheren Durchsatzes geeignet und 
wurde zur Testung der 400 Verbindungen der sogenannten Malaria Box100, sowie 
weiteren 144 Substanzen einer internen Substanzbibliothek verwendet. Dabei wurden 
verschiedene antiplasmodiale Verbindungen mit unterschiedlichen chemischen 
Grundstrukturen gefunden, deren Wirkweise sehr wahrscheinlich in Zusammenhang mit 
dem CoA-Stoffwechsel der Parasiten steht.90 Diese können einerseits als Ansatzpunkte 
für die Entwicklung spezifischer Inhibitoren des plasmodialen CoA-Metabolismus dienen 
und zum anderen zur genaueren Untersuchung der physiologischen Vorgänge dieses 
Stoffwechselwegs Verwendung finden. 
  





Wie in Abschnitt 1.3 dargelegt, ist die Anzahl der wirksamen Chemotherapeutika gegen 
Malaria überschaubar. Zudem sind die vorhandenen Resistenzen eine Bedrohung für die 
zukünftige Behandlung der Infektion. Deshalb ist es notwendig, neue Kandidaten für die 
Wirkstoffentwicklung zu finden, idealerweise mit neuen Wirkmechanismen, um 
bekannte Resistenzen zu umgehen. Phänotypische Screening-Bibliotheken bieten hierfür 
eine Reihe von Ansatzpunkten. Verbindungen mit der allgemeinen Struktur eines 2-
Phenoxyanilids 43 oder 4-Arylthiothieno[2,3-d]pyrimidins 44 (Abbildung 2-1) wurden als 
Ergebnis von Hochdurchsatzscreenings als Inhibitoren des Wachstums von Plasmodien 
identifiziert und publiziert.72, 74 Sie stellen interessante Ausgangsverbindungen für eine 
Weiterentwicklung dar.  
 
Abbildung 2-1: Verallgemeinerte Strukturen literaturbekannter Verbindungen mit 
antiplasmodialer Aktivität. 
Das Phenoxyanilid 43a, das ursprünglich als Effektor der humanen Acyl-CoA-Cholesterin-
Acyltransferase (ACAT) entwickelt wurde101, ist eine Verbindung aus dem TCAMS (s. 
Abschnitt 1.4.2) mit der Identifikationsnummer TCMDC-137332 (Abbildung 2-2). Es 
gehört in dieser Kollektion von antiplasmodialen Hit-Strukturen mit einem 
approximierten IC50-Wert von 7 nM bei Untersuchungen gegen Pf3D7 zu den 
potentesten Verbindungen. Zudem wurde eine sehr gute Wachstumshemmung des 
multiresistenten Erregerstamms PfDd2 beobachtet, dessen Proliferation bei einer 
Inhibitorkonzentration von 2 µM um 96% gemindert wurde. Die Toxizität gegenüber 
HepG2, einer Zelllinie, die vielfach als Indikator für Lebertoxizität verwendet wird102, ist 
jedoch verbesserungswürdig. 43a zeigte in diesem Assay eine Proliferationshemmung 




von 54% bei einer Inhibitorkonzentration von 10 µM.72 In einer Folgepublikation von 
CALDERON et al. wurden die Verbindungen des TCAMS mit computergestützten 
Methoden hinsichtlich ihrer physikochemischen Eigenschaften nach den Regeln von 
LIPINSKI103 auf ihr mögliches Potential als Wirkstoffkandidat untersucht. Hierbei ist 43a als 
einer von 47 qualitativ hochwertigen Startpunkten für die Wirkstoffentwicklung eines 
Antimalariamittels ausgewählt worden.104 43a erfüllt die rule of five (Ro5) von LIPINSKI, 
einer Faustregel zur Voraussage für die orale Bioverfügbarkeit von Wirkstoffen103, fast 
vollständig. Einzig der berechnete Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (clog P) liegt 
bei 5.11 und damit knapp über der nach LIPINSKI gesetzten Grenze von 5. 
 
Abbildung 2-2: Substanzen aus dem TCAMS (43a und 45)72 sowie aus einer Screening-
Kampagne von EDLIN et al. (46)74. 
Das Thieno[2,3-d]pyrimidinderivat 45 gehört ebenfalls zu der Gruppe vielversprechender 
Kandidaten des TCAMS. Es ist dort als TCMDC-124514 gelistet.72, 104 Eine ähnliche 
Grundstruktur weist auch 46 auf, das aus einem HTS einer Substanzbibliothek des 
Medical Research Council Technology hervorging (Abbildung 2-2).74 45 ist ein starker 
Wachstumshemmer der Plasmodienstämme 3D7 und Dd2, inhibiert jedoch nur in 
geringem Maße die Proliferation der HepG2-Zelllinie.72 Die Verbindung ist allerdings 
relativ lipophil (clog P = 4.27), die physikochemischen Eigenschaften sind also noch 
optimierbar. Bei einem Proliferationsassay mit P. falciparum NF54-Erregern inhibierte 46 
das Wachstum der Parasiten halbmaximal bei einer Konzentration von 0.15 µM. Es 
zeigte eine gute Membranpermeabilität, aber trotz eines clog P von 2.59 nur eine 
moderate kinetische Löslichkeit von 20 µM in Phosphatpuffer (pH 7.4).74 Neben 45 und 
46 sind auch Analogsubstanzen aus den genannten Kampagnen gute Hemmstoffe des 
Wachstums von Plasmodien. Sowohl den Daten von GAMO et al.72, als auch jenen von 




EDLIN et al.74 konnte entnommen werden, dass Substituenten an 5- oder 6-Position des 
Thieno[2,3-d]pyrimidins die antiplasmodiale Aktivität verringern.  
Ziel dieser Arbeit war es, von 43a sowie von 45 und 46 abgeleitete neue Verbindungen 
zu synthetisieren, zu charakterisieren und für die biologische Untersuchung an P. 
falciparum bereitzustellen. Anhand der gewonnen Erkenntnisse aus der biologischen 
Evaluierung sollten die Verbindungen weiter optimiert werden und Struktur-Aktivitäts-
Beziehungen aufgestellt werden. Die Optimierung der Substanzen sollte unter 
Berücksichtigung von physikochemischen Eigenschaften geschehen. Dabei sollte die 
Variation des Substitutionsmusters und damit einhergehend die Einführung von polaren 
Gruppen zur Senkung der Lipophilie beitragen. Aktive Verbindungen sollten zudem 
durch Überprüfung ihrer thermodynamischen Löslichkeit charakterisiert werden. Ein 
weiteres Ziel dieser Arbeit war es, mögliche Zielstrukturen für die Substanzen mit 
antiplasmodialer Aktivität vorzuschlagen. 
  





3.1 2-Phenoxyanilide und davon abgeleitete Strukturen 
3.1.1 Synthese von 2-Phenoxyaniliden 
TCMDC-137332 (43a) diente als Ausgangspunkt für die Synthese von Derivaten, die 
allesamt die Grundstruktur 43 aufweisen. Der tert-Butylrest wurde durch einen 
Methoxyphenylrest und verschiedene aliphatische Reste, die teilweise polare Gruppen 
enthielten, ersetzt (Tabelle 3-1). Hierdurch sollte die Bedeutung dieser großen lipophilen 
Seitenkette untersucht werden und durch die Einführung unterschiedlich großer, anders 
verzweigter, polarer oder aromatischer Reste sollten Struktur-Wirkungsbeziehungen 
aufgestellt werden. 
Tabelle 3-1: Übersicht der synthetisierten 2-Phenoxyanilide. 
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Um die Wirkung von 43a zu überprüfen, wurde diese Verbindung nachsynthetisiert. 43a 
wurde, wie die von ihr abgeleiteten Verbindungen 43b–j, durch Amidkupplung 
ausgehend von kommerziell erhältlichem 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (47a) hergestellt. 
Zudem wurde eine zweite Gruppe von Analogsubstanzen synthetisiert, bei welcher der 
Chlorsubstituent durch einen Methoxysubstituenten ersetzt wurde (43k–t). Hier wurde 
2-(4-Methoxyphenoxy)anilin (47b) als das kommerziell erhältliche Hydrochlorid als 
Ausgangsstruktur für die Synthesen eingesetzt. Mit Ausnahme von 43i, 43j, 43s und 43t 
wurden alle Verbindungen dieser Serien nach Schema 3-1 über entsprechende 
Säurechloride 48 mit Triethylamin als Hilfsbase dargestellt. Die gewünschten 
Testsubstanzen wurden anschließend durch Säulenchromatographie oder 
Umkristallisation gereinigt und in zufriedenstellenden bis sehr guten Ausbeuten (53–
93%) erhalten. 
 
Schema 3-1: Synthese von 2-Phenoxyaniliden durch die Reaktion verschiedener 
Säurechloride 48 mit 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (47a) oder 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin 
(47b, eingesetzt als Hydrochlorid): a) Triethylamin, Toluen, 0 °C → RT; R1 = Cl (43a–h, 
47a), R1 = OCH3 (43k–r, 47b), R
2: siehe Tabelle 3-1. 
Zur Darstellung von 43b und 43d wurden die Reaktionen zusätzlich auch in Pyridin, 
angelehnt an die Reaktionsbedingungen der Einhorn-Variante der Schotten-Baumann-
Reaktion105, durchgeführt. Pyridin war hierbei sowohl Base als auch Lösungsmittel. Die 
Ausbeute der Produkte war auch auf diesem Wege gut, jedoch war die Aufarbeitung der 
Reaktionslösung unter diesen Bedingungen aufwändiger. Da die Zielstrukturen nicht 
einfach durch Zugabe von Wasser präzipitierten und das Pyridin im Überschuss vorlag, 
mussten große Mengen Salzsäure zur Neutralisation verwendet werden. Im Gegensatz 
hierzu konnte nach der Variante in Schema 3-1, bei der Triethylamin in äquivalenter 




Stoffmenge zum Säurechlorid eingesetzt wurde, die Base einfach durch Extraktion als 
Hydrochlorid abgetrennt werden. Die Synthese von 43a und 43f wurde alternativ auch in 
Tetrahydrofuran (THF) anstelle von Toluen durchgeführt, wobei sich die Ausbeuten nur 
unwesentlich unterschieden. Die Zielstrukturen konnten hierbei ebenfalls nicht durch 
Zugabe von Wasser gefällt werden, sodass auch eine Flüssig-Flüssig-Extraktion 
durchgeführt werden musste. Toluen wurde für die Synthese der weiteren 
Testverbindungen als Lösungsmittel bevorzugt, da die wässrige Extraktion des bei der 
Reaktion entstandenen Salzes direkt aus der Reaktionslösung durchgeführt werden 
konnte. 
Um die Verbindungen 43i und 43s zu synthetisieren, wurde N-Boc-geschütztes Glycin 
(49) mit dem entsprechenden Anilinderivat 47a bzw. 47b in Gegenwart von PyBOP 
(Benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat) als Kupplungs-
reagenz und Diisopropylethylamin (DIPEA) als Hilfsbase umgesetzt (Schema 3-2). Zur 
Aktivierung der reaktionsträgen Carbonsäure 49 wird mit Hilfe von PyBOP (50) in situ das 
reaktive Zwischenprodukt 51 gebildet. Dieser aktivierte Ester lässt sich leichter mit 
Aminen verknüpfen als die freie Carbonsäure, weshalb die entsprechenden Amide in 
guten Ausbeuten isoliert werden können. Die Bildung des Phosphorsäuretriamids 52 ist 
eine Triebkraft der Reaktion. Ein weiteres Nebenprodukt ist Hydroxybenzotriazol (53), 
das durch erneute Reaktion mit der Carbonsäure zu 51 wieder in den Reaktionszyklus 
eingreifen kann (Schema 3-3).106 
 
Schema 3-2: Synthese der 2-Phenoxyanilide 43i und 43s sowie die anschließende 
Darstellung von 43j und 43t: a) PyBOP, DIPEA, DCM, 0 °C → RT; b) 1. TFA, DCM, RT, 2. 
Salzsäure (37%)/Propan-2-ol (1:1); R1 = Cl (43i, 43j, 47a), R1 = OCH3 (43s, 43t, 47b). 





Schema 3-3: Eine durch PyBOP vermittelte Amidkupplungsreaktion. 
Unter Einsatz von Trifluoressigsäure (TFA) konnten die Boc-Schutzgruppen von 43i und 
43s abgespalten werden. Um 43j und 43t zu isolieren, wurden diese mit Hilfe eines 
Gemisches aus Propan-2-ol und Salzsäure (37%) als Hydrochloride ausgefällt (Schema 
3-2). Durch eine Aufarbeitung von 43j und 43t mit Diethylether konnte die nach dem 
Einengen der Reaktionslösung zurückgebliebene TFA, die in Ether sehr gut löslich ist, 
abgetrennt werden. Die Hydrochloride wurden in zufriedenstellender (43j) bzw. sehr 
guter Ausbeute (43t) erhalten. Mit Hilfe dieser Synthesesequenz wurde in die 
Zielstrukturen eine basische Seitenkette eingefügt. Die Boc-geschützten Vorstufen (43i, 
43s) wurden ebenfalls in ausreichender Reinheit für die biologische Testung 
bereitgestellt. 
3.1.2 Analytik der 2-Phenoxyanilide 
Die Spektren der 2-Phenoxyanilide beinhalten typische Signale für die Strukturelemente 
der Verbindungen, was am Beispiel von 43a gut gezeigt werden kann. Das IR-Spektrum 
enthält bei 3335 cm-1 eine deutliche Bande für die N-H-Valenzschwingung des 
Carbonsäureamids, zudem die typische Bande für die Carbonylschwingung bei 
1664 cm-1. Zudem ist bei 43a eine deutliche Bande der C-H-Valenzschwingung bei 
2967 cm-1 zu beobachten, die durch die tert-Butylgruppe verursacht wird. 




Das 1H-NMR-Spektrum von 43a (Abbildung 3-1) ist ebenfalls repräsentativ für die 
weiteren synthetisierten 2-Phenoxyanilide. Im Hochfeldbereich des Spektrums befindet 
sich das Singulett-Signal für die neun Protonen der tert-Butylgruppe (1.03 ppm), die alle 
äquivalent sind. Das Signal des Amidprotons ist als breites Singulett bei 8.73 ppm zu 
sehen. Zwischen 6.8 und 7.7 ppm ergeben sich 5 Multipletts, die die acht aromatischen 
Protonen repräsentieren.  
 
Abbildung 3-1: 1H-NMR-Spektrum von 43a. Abbildung des gesamten Spektrums (der 
Bereich zwischen 3.5 und 6.5 ppm enthält keine Signale und wurde zur besseren 
Übersicht herausgeschnitten). Das Multiplett des Solvens DMSO ist bei der erwarteten 
Verschiebung zu finden (2.49–2.51 ppm), ebenso wie das Signal von einfach 
deuteriertem Wasser (3.33 ppm). 
In der Vergrößerung des aromatischen Bereichs (Abbildung 3-2) ist der Dacheffekt 
zwischen dem Multiplett C und dem Multiplett F deutlich zu erkennen. Der Dacheffekt 
ist ein Hinweis für die Kopplung dieser Signale, die den Protonen des para-substituierten 
Aromaten entsprechen. 





Abbildung 3-2: Vergrößerte Darstellung des Abschnitts zwischen 6.8 und 7.7 ppm, in 
dem die aromatischen Signale des 1H-NMR-Spektrums von 43a zu erkennen sind. 
Die 2-Phenoxyanilide zeigen bei der massenspektrometrischen Untersuchung nach der 
electron impact-Methode (EI-MS) häufig gleiche Fragmentierungsmuster. So wird bei 
den Chlor-substituierten Verbindungen meist ein Fragment mit der Molekülmasse 127u 
abgespalten, das vermutlich dem Radikal mit der Summenformel C6H4ClO entspricht. 
Demzufolge ist im Massenspektrum ein Fragmentpeak mit M-127 zu sehen, der in vielen 
Fällen auch den Basispeak darstellt. Analog wird bei den Methoxy-substituierten 
Verbindungen ein Fragment mit der Molekülmasse 123u abgespalten. Diese 
Massenzahlen deuten darauf hin, dass wahrscheinlich der Diarylether gespalten wird 
und ein positiv geladenes Anilid (54) als Fragment detektiert wird (Schema 3-4).  
 
Schema 3-4: Mögliche Fragmentierung der 2-Phenoxyanilide durch induktive Spaltung 
des Diarylethers am Beispiel der Chlor-substituierten Verbindungen. 




Zudem tritt bei den Chlor-substituierten Verbindungen, mit Ausnahme von 43h, immer 
ein Fragment mit m/z = 219 auf. Bei einigen Vertretern ist dieses Signal auch der 
Basispeak. Bei den analogen Methoxy-Verbindungen 43k–t hat das entsprechende 
Fragment eine Massenzahl von m/z = 215. Das 4-Methoxybenzamid 43r bildet analog zu 
43h eine Ausnahme und zeigt ein anderes Fragmentierungsmuster. Die Massenzahlen 
m/z = 219 bzw. m/z = 215 deuten auf Anilin-Radikalkationen (55) als Fragmente hin, 
wobei die Acylreste, wie von RAMANA et al. vorgeschlagen107, als Neutralteilchen (56) 
abgespalten werden. Dabei kommt es zur Umlagerung eines Wasserstoffatoms über 
einen fünfgliedrigen Zyklus. Die Bildung von Anilin-Radikalkationen konnte auch schon 
für Formanilide oder Acetanilide beobachtet werden, bei welchen die 
Übergangszustände für den Wasserstofftransfer dann drei- bzw. viergliedrig sein 
müssen.108 Zusätzlich tritt bei den Methoxy-Verbindungen 43k–t auch häufig ein 
Fragment mit m/z = 200 auf. Eine mögliche Erklärung wäre die Abspaltung eines 
Methylradikals (M = 15u) aus 55 (R1 = OCH3), welche bei Verbindungen mit 
Methoxygruppe typisch ist. 
 
Schema 3-5: Mögliche Bildung eines Anilin-Radikalkations (55) als Fragment in der EI-
MS-Untersuchung von 43a–t.107, 108 RI, RII, RIII, RIV: H, Alkyl. 
3.1.3 Synthese von 2,2-Dimethyl-1-(10H-phenoxazin-10-yl)propan-1-on 
Neben den 2-Phenoxyaniliden wurde auch eine trizyklische Variante synthetisiert. Im 
HTS von GAMO et al. war TCMDC-137332 (43a) eine der vielversprechendsten 
Verbindungen. Die Testung einer speziell zu diesem Zweck nachsynthetisierten Substanz 
dieser Konstitution ergab jedoch nur marginale antiplasmodiale Aktivität (siehe 




Abschnitt 5.1). Eine mögliche Erklärung für diesen Widerspruch besteht darin, dass es 
sich bei der aktiven Spezies, die die Inhibition im Rahmen des TCAMS verursachte, um 
eine Verunreinigung handelte. Aus der Retrosynthese von 43a geht durch das Synthon 
60 hervor, dass vermutlich 2-Aminophenol eine der Ausgangsverbindungen des 
Synthesewegs ist (Schema 3-6).  
 
Schema 3-6: Retrosynthese des 2-Phenoxyanilids 43a. 
Als mögliche Nebenprodukte aus dieser Syntheseroute kommen deshalb vom 
Phenoxazin abgeleitete Strukturen in Frage. Unter bestimmten Bedingungen, 
beispielsweise durch Mikrowellensynthese unter Anwesenheit von Säuren, kann aus 
zwei Molekülen 2-Aminophenol Phenoxazin (61) gebildet werden.109 Wurde dieses im 
Rahmen der Synthese von 43a nicht komplett abgetrennt, hätte es nachfolgend mit 
Pivaloylchlorid (48a) im Sinne einer Amidkupplung reagieren können. Deshalb wurde das 
entsprechende Phenoxazinderivat (62) synthetisiert (Schema 3-7) und für die biologische 
Evaluierung verfügbar gemacht. 
 
Schema 3-7: Synthese von 2,2-Dimethyl-1-(10H-phenoxazin-10-yl)propan-1-on (62). 
Reaktionsbedingungen: (a) NaH, DMF, Stickstoffatmosphäre, 0 °C → RT. 




3.2 Diarylthioether und davon abgeleitete Strukturen 
3.2.1 Struktur-Design der Testverbindungen 
In Anlehnung an 46 wurden zunächst Verbindungen untersucht, bei welchen die 1,2,4-
Triazolteilstruktur durch verschieden substituierte 1,3,4-Oxadiazole ersetzt wurden. Die 
1,3,4-Oxadiazolteilstruktur ist ein interessanter Baustein für Wirkstoffe. Verschiedene 
Übersichtsartikel zeigen, dass dieses Strukturelement ein breites Anwendungsspektrum 
besitzt und vielfältige biologische Aktivitäten mit einer 1,3,4-Oxadiazolteilstruktur in 
Verbindung gebracht werden.110–113 Es wird zudem als Bioisoster für Amide oder Ester 
betrachtet. Verbindungen mit 1,3,4-Oxadiazolteilstruktur sind metabolisch stabiler und 
weniger lipophil als isomere Substanzen mit 1,2,4-Oxadiazol-Teilstruktur.112 
Mit Hilfe einer Datenbank-Recherche (CAS-Datenbank, Benutzeroberfläche SciFinder) 
wurden Testverbindungen gesucht, die die allgemeine Struktur 44 aufwiesen und eine 
1,3,4-Oxadiazol-Teilstruktur enthielten. Das Thieno[2,3-d]pyrimidin sollte dabei mit 
Ausnahme der Position 4 unsubstituiert sein. Ein weiteres Filterkriterium war die 
Verfügbarkeit der Substanz in ausreichender Reinheit (≥ 95%) und Menge (10 mg) bei 
einem europäischen Händler. Es wurden daraufhin dreizehn kommerziell verfügbare 
Testverbindungen erworben (44a–m), die aromatische Reste in 5-Position des 1,3,4-
Oxadiazols enthielten (Tabelle 3-2). Zur Erweiterung dieser Reihe wurden Verbindungen 
mit aliphatischen Substituenten in 5-Position synthetisiert (44n–s). Gestützt durch die 
biologischen Ergebnisse der ersten Substanzgruppe (44a–s), wobei vor allem 44l bei 
einem Screening als Inhibitor der Plasmodien-Proliferation hervortrat, sollte des 
Weiteren die Relevanz der Thieno[2,3-d]pyrimidin-Teilstruktur untersucht werden. 
Deshalb wurde diese auch durch andere Heterozyklen ersetzt (72a–d). Zudem wurden 
bei den Diarylthioethern 44t–ad zur weiteren Variation der Verbindungen diverse 
Heteroaromaten anstelle des 1,3,4-Oxadiazols eingeführt. Schließlich wurden noch zwei 
Substanzen mit einer Diarylamin-Grundstruktur dargestellt (77, 79) wodurch die 
Bedeutung der Thioether-Teilstruktur untersucht werden sollte. 





Schema 3-8: Arbeitsschema zur Darstellung verschiedener Diarylthioether und einiger 
Diarylamine. 44a–m: R1 = Aryl (s. Tabelle 3-2); 44n–s: R1 = Alkyl (s. Tabelle 3-5); 44t–ad: 
R3 = Hetaryl (s. Tabelle 3-7); 72a–d: R1 = Furan-2-yl, tert-Butyl, R2 = Hetaryl (s. Tabelle 
3-6);  77: R4 = Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl; 79: R4 = 5-(4-Methoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-
2-yl. 
Tabelle 3-2: Übersicht der kommerziell erworbenen Testverbindungen 44a–m. 
 



























    




3.2.2 Synthese von 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen 
Die Darstellung von 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen (65, Tabelle 3-3) erfolgte durch eine 
Zyklisierungsreaktion, in Anlehnung an eine Vorschrift von JANSEN et al., ausgehend von 
Carbonsäurehydraziden 64 mit Kohlenstoffdisulfid unter Einfluss von Kaliumhydroxid 
(Schema 3-9).114 Die Reaktionen wurden unter Rückfluss durchgeführt, da bei 10 °C 
anstelle von 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen möglicherweise 1,3,4-Thiadiazol-2(3H)-
thione gebildet werden können.115 Die benötigten Carbonsäurehydrazide wurden durch 
die Reaktion von entsprechenden Carbonsäureestern 63 mit überschüssigem 
Hydrazinhydrat gewonnen (Schema 3-9). Die Synthese erfolgte entweder in Methanol 
als Lösungsmittel oder ausschließlich mit der wässrigen Hydrazinlösung (64%).114, 116 Das 
zur Synthese von 65g verwendete Hydrazid wurde kommerziell erworben. 
 
Schema 3-9: Allgemeine Synthesestrategie zur Darstellung von 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-
thionen 65 über die entsprechenden Hydrazide 64: (a) N2H4 (64%), H2O oder H2O/MeOH, 
6–24 h, Reflux; (b) CS2, KOH, EtOH, 6.5–24 h, Reflux. 
Bei den Substanzen mit geschützter Aminogruppe (65a, 65b) wurden durch Einleitung 
von Chlorwasserstoffgas in eine etherische Lösung die Boc-Gruppen abgespalten und so 
die Verbindungen 65c und 65d als Hydrochloride ausgefällt (Schema 3-10).  
 
Schema 3-10: Abspaltung der Boc-Gruppe am Beispiel der Darstellung von 65d aus 65b: 
a) HCl(g), Diethylether/MeOH, 0 °C → RT.
114 
Die sauer katalysierte Spaltung erfolgt zunächst unter Bildung eines tert-Butylkations. 
Dieses kann durch Eliminierung eines Protons zu Isobuten weiterreagieren. Nachfolgend 




entsteht durch die Eliminierung von Kohlenstoffdioxid aus der Carbamidsäure die freie 
Aminogruppe, die sofort durch Chlorwasserstoff protoniert wird. Alle in dieser Arbeit 
synthetisierten 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thione sind in Tabelle 3-3 zusammengefasst. 
Tabelle 3-3: Synthetisierte Verbindungen der allgemeinen Struktur 65. 
 

















Die Verbindungen mit der allgemeinen Struktur 65 liegen in einem Tautomeren-
gleichgewicht vor (Schema 3-11), wobei die Thion-Form 65 gegenüber der Thiol-Form 
65' sowohl beim Feststoff als auch in der Lösung überwiegt.117 
 
Schema 3-11: Gleichgewicht zwischen der 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion-Form 65 und der 
1,3,4-Oxadiazol-2-thiol-Form 65'. 
Das für alle synthetisierten Oxadiazole repräsentative Beispiel eines NMR-Spektrums 
von 65f unterstützt die These, dass hauptsächlich die Thionform vorliegt. Neben einem 
breiten, weit ins tiefe Feld verschobenen Signal im 1H-NMR-Spektrum, das 
wahrscheinlich durch das Proton am Stickstoff in Position 3 des 1,3,4-Oxadiazols 




verursacht wird, ist vor allem das 13C-NMR-Spektrum (Abbildung 3-3) aussagekräftig. 
Wie viele Beispiele der Literatur zeigen, verursacht der Thiocarbonylkohlenstoff im 
Allgemeinen ein Signal, das deutlich über 170 ppm liegt.114, 117–119 Im konkreten Fall von 
65f liegt dieses bei 178.0 ppm (2). Eine derartige Tieffeldverschiebung wäre bei 65' nicht 
zu erwarten.118 Die weiteren Signale des Spektrums können dem C5 des Oxadiazols 
(163.3 ppm) und dem aliphatischen Kohlenstoff des Hydroxymethylrests (1', 53.7 ppm) 
zugeordnet werden.  
 
 
Abbildung 3-3: 13C-NMR-Spektrum von 65f als Beispiel für ein 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-
thion. Das Spektrum wurde in deuteriertem DMSO aufgenommen, dessen Signale 
zwischen 38.9 und 40.1 ppm zu sehen sind. Die Nummerierung der Atome dient 
ausschließlich der Zuordnung der Signale und orientiert sich nicht an den IUPAC-Regeln. 
  




3.2.3 Synthese von Imidazopyridinthionen 
Die Synthese der Imidazopyridinthione 67a und 67b erfolgte in Anlehnung an eine 
Vorschrift von CHANG et al.120 Dabei wurden Diaminopyridine 66 unter ähnlichen 
Bedingungen wie die Hydrazide 64 mit Kohlenstoffdisulfid in Ethanol unter Einfluss von 
Kaliumhydroxid umgesetzt. Auf diese Weise konnte 67b in sehr guter Ausbeute (96%), 
67a jedoch nur mit 32% Ausbeute isoliert werden.  
 
Schema 3-12: Synthese von 1H-Imidazo[4,5-b]pyridin-2(3H)-thion (67a) und 1H-Imidazo-
[4,5-c]pyridin-2(3H)-thion (67b) aus 2,3-Diaminopyridin (66a) bzw. 3,4-Diaminopyridin 
(66b): i) CS2, KOH, EtOH (90%), RT → 78 °C, 5 h. 
Ähnlich wie die Oxadiazolthione (siehe Schema 3-11) liegen auch die 
Imidazopyridinthione in einem Gleichgewicht zwischen der Thion- und der Thiol-Form 
vor, wobei hierbei die Bildung des Imins über beide Stickstoffe des Imidazolrings möglich 
ist (Schema 3-13). 
 
Schema 3-13: Tautomerisierung der Imidazopyridinthione 67. X, Y: CH, N (s. Schema 
3-12). 
  




3.2.4 Synthese von Diarylthioethern als Testverbindungen 
Die Synthese der Diarylthioether erfolgte ausgehend von Nucleophilen, wie den 1,3,4-
Oxadiazol-2(3H)-thionen 65, Imidazopyridinthionen 67 oder anderen heterozyklischen 
Thionverbindungen, die mit kommerziell erworbenen elektronenarmen Heteroaromaten 
(68a–e, Tabelle 3-4) umgesetzt wurden. Die Reaktionen verliefen wahrscheinlich nach 
dem Schema einer nucleophilen aromatischen Substitution mit Additions-Eliminierungs-
Mechanismus. Die Heteroaromaten 68 enthielten mit Ausnahme von 68e alle eine 
Pyrimidin-Teilstruktur und einen Chlorsubstituenten am C4 des Pyrimidinrings. Dieses 
Kohlenstoffatom ist aufgrund der Position der Stickstoffatome im Heteroaromaten und 
dem Elektronenzug des Chlorsubstituenten elektrophil. Zudem ist Chlorid eine gute 
Abgangsgruppe, weshalb diese Position für nucleophile Angriffe begünstigt ist. Die 
Reaktionen wurden unter basischen Bedingungen in einem geeigneten Lösungsmittel 
(z. B. DMF, Propan-2-ol) durchgeführt. Als Base wurde meist Triethylamin zugesetzt. Im 
basischen Milieu sollten die Thione tautomerisieren und zum Thiolat reagieren. Das 
Thiolat ist stärker nucleophil als das entsprechende Thiol oder Thion und ist deshalb die 
bevorzugte Spezies für einen nucleophilen Angriff am elektronenarmen 
Heteroaromaten.  
Tabelle 3-4: Übersicht der elektronenarmen Heteroaromaten 68 (Het-Cl), die zur 
Synthese der Diarylthioether verwendet wurden. 


















Die Synthese der Testverbindungen 44n–ad erfolgte mit Ausnahme von 44r und 44s, die 
aus den Testverbindungen 44n und 44o hervorgingen, nach dem eben beschriebenen 
Prinzip. Die Reaktionsbedingungen mussten jedoch aufgrund der unterschiedlich 
ausgeprägten Nucleophilie der Edukte in Einzelfällen angepasst werden. Grundsätzlich 
konnte die Darstellung der Testverbindungen durch zwei mögliche Herangehensweisen 
erfolgen (Schema 3-14, a oder b). Ein Großteil der Reaktionen wurde unter Eintrag von 
Mikrowellenstrahlung in einer Synthesemikrowelle mit Reaktionszeiten von 20–150 min 
durchgeführt (a). Einige der Verbindungen wurden auch durch konventionelles Erhitzen 
auf dem Ölbad synthetisiert, wobei die Reaktionszeiten mit bis zu 48 h deutlich länger 
waren (b). Die gewünschten Zielverbindungen konnten durch anschließende Reinigung 
per Säulenchromatographie und/oder durch Umkristallisation in reiner Form isoliert 
werden. 
 
Schema 3-14: Allgemeine Synthesestrategie zur Darstellung der Testverbindungen 44n–
q, 44t–ad und 72a–d durch die Reaktion von elektronenarmen Heteroaromaten 68 
(Het-Cl, siehe Tabelle 3-4) mit 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen 65, weiteren 
heteroaromatischen Fünfring-Thionverbindungen (69), dem Imidazopyridinthion 67a 
oder verschieden substituierten 1H-Benzimidazol-2(3H)-thionen (70): (a) Base (z. B. 
Triethylamin), Lösungsmittel (z.B DMF), 100–140 °C, MW, 20–150 min; (b) Base (z. B. 
Triethylamin), Lösungsmittel (z.B DMF), 83–120 °C, 24–48 h. 
 




Bei der ersten Substanzgruppe (44n–s) wurde 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) als 
elektronenarmer Heteroaromat eingesetzt (Tabelle 3-5). Die gewünschten 
Zielverbindungen konnten nur in mäßigen Ausbeuten (13–50%) isoliert werden. 
Tabelle 3-5: Übersicht der synthetisierten Testverbindungen 44n–s, bei welchen stets 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) als Edukt eingesetzt wurde. MW: 
Mikrowellensynthese, K: konventionelle Heizmethode. 
 















- a 37% 
44s 
 
- b 27% 
a 
44r wurde aus 44n durch saure Hydrolyse der Boc-Gruppe synthetisiert. 
b 
44s wurde aus 44o durch saure 
Hydrolyse der Boc-Gruppe synthetisiert 
 
Die Boc-Gruppen von 44n und 44o wurden mit Hilfe von Trifluoressigsäure abgespalten. 
Durch Behandlung mit wenigen Tropfen eines 1:1-Gemisches aus Propan-2-ol und 
Salzsäure (37%) wurden anschließend die Amine 44r und 44s als Hydrochloride 
ausgefällt. Es wurde ebenfalls versucht, analog zur Synthese der Oxadiazole 65c und 
65d, die Schutzgruppen durch Einleitung von Chlorwasserstoffgas in eine etherische 




Lösung von 44n und 44o abzuspalten. Hierbei entstanden jedoch sehr viele 
Nebenprodukte, sodass die gewünschten Zielstrukturen nicht isoliert werden konnten. 
Als weitere alternative Methode zur Darstellung von 44r und 44s wurde die Synthese 
nach Schema 3-14 mit den bereits Boc-entschützten Oxadiazolen 65c und 65d geprüft. 
Jedoch konnten auch hiermit 44r und 44s nicht synthetisiert werden. Bei der Reaktion 
von 65c mit 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) entstand hingegen das tertiäre Amin 71 
(Schema 3-15), das in ausreichender Reinheit und Menge isoliert und für die biologische 
Testung bereitgestellt wurde. Die aliphatischen Amin-Teilstrukturen von 65c und 65d 
sind im basischen Milieu nucleophil und konkurrieren mit dem Thiolat um die 
elektrophile Position im Heteroaromaten. Das entsprechende Produkt aus der Reaktion 
von 65d mit 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin konnte nicht isoliert werden. 
 
Schema 3-15: Bei der Reaktion von 65c mit 68a konnte nicht der Diarylthioether 44r 
isoliert werden. Es entstand das tertiäre Amin 71. 
Bei der zweiten Substanzgruppe (72a–d, Tabelle 3-6), die ebenfalls nach Schema 3-14 
synthetisiert wurde, wurden alternativ zu 68a andere elektronenarme Heteroaromaten 
eingesetzt. Die gewünschten Zielverbindungen konnten mit Ausnahme von 72d in 








Tabelle 3-6: Übersicht der synthetisierten Testverbindungen 72a–d. MW: 
Mikrowellensynthese. 
 

















Als Ersatz für die 1,3,4-Oxadiazol-Teilstruktur wurden auch andere, meist kommerziell 
erhältliche Heteroaromaten nach Schema 3-14 mit 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin 
umgesetzt (Tabelle 3-7). Aufgrund des guten biologischen Resultats von 44z wurden 
auch dessen Derivate 44aa–ad synthetisiert. Mit Ausnahme von 44t und 44w konnten 
die Verbindungen dieser Gruppe nur mit geringer Ausbeute isoliert werden. Vor allem 
die vom Benzimidazol abgeleiteten Thione waren sehr reaktionsträge. Die Kombination 
des für gewöhnlich eingesetzten Lösungsmittels DMF und der Base Triethylamin führte 
nicht immer zum erfolgreichen Produktumsatz. Um die gewünschten Zielverbindungen 
zu erhalten, wurden deshalb auch andere Basen, wie Diisopropylethylamin oder das in 
DMF und DMSO gut lösliche Caesiumcarbonat eingesetzt. Als Lösungsmittel wurden 
neben DMF auch DMSO und Propan-2-ol verwendet. 




Tabelle 3-7: Übersicht der synthetisierten Testverbindungen 44t–ad. MW: Mikrowelle, 
K: konventionelles Erhitzen. 
 






































Aus 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) und Imidazo[4,3-c]pyridin-2-thion (67b) 
(Schema 3-12) konnte die zu 44ad analoge Zielstruktur nicht hergestellt werden. Aus 
dem Reaktionsansatz konnte jedoch das Produkt der Reaktion von zwei Äquivalenten 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin mit 67b isoliert werden, das vermutlich die Struktur 73 
aufweist (Schema 3-16). Im 1H-NMR-Spektrum der Verbindung traten die für den 
Thieno[2,3-d]pyrimidinring typischen Signale (siehe Abschnitt 3.2.5.1) im Verhältnis zu 
den Signalen des Imidazo[4,3-c]pyridinrings mit doppelter Intensität auf. Im 13C-NMR-
Spektrum von 73 sind zudem 18 Kohlenstoffsignale zu erkennen, was zusätzlich auf die 
in Schema 3-16 dargestellte Struktur hindeutet. Hierbei handelt es sich um eine 
Nebenreaktion, die möglicherweise auch die geringen Ausbeuten der Synthesen von 
44ad und der Benzimidazole 44z–ac erklären könnte, da die beschriebene 
Nebenreaktion zu 73 auch bei diesen Reaktionen stattfinden konnte.  
 
Schema 3-16: Reaktion von 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) mit 1H-Imidazo[4,5-
c]pyridin-2(3H)-thion (67b). (a) Triethylamin, DMF, 1. 120 °C, MW, 30 min, 2. 75 °C, 48 h. 
3.2.5 Analytik der Diarylthioether 
3.2.5.1 Spektroskopische Besonderheiten der Testverbindungen mit 2-(Thieno[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-oxadiazol-Struktur 
Im 1H-NMR-Spektrum von 44p (Abbildung 3-4) sind typische Elemente enthalten, die 
auch bei den weiteren Testverbindungen mit 2-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-
oxadiazol-Struktur vorhanden und einfach zu identifizieren sind. Die Protonensignale der 
Thieno[2,3-d]pyrimidinstruktur haben stets jeweils eine ähnliche chemische 
Verschiebung. Das Singulett des Pyrimidinprotons (H-4) erscheint für gewöhnlich bei 




etwa 8.8 ppm. Im Fall von 44p liegt die chemische Verschiebung bei 8.76 ppm. Die 
Dubletts der Thiophenprotonen sind aufgrund ihres Dacheffekts und der typischen 
Kopplungskonstante von 6 Hz ebenfalls gut zu identifizieren. Die chemische 
Verschiebung der Dubletts von 44p liegt bei 7.34 und 7.64 ppm. Des Weiteren enthält 
das 1H-NMR-Spektrum von 44p ein deutliches Singulett bei 1.47 ppm für die Protonen 
der tert-Butylgruppe. 
 
Abbildung 3-4: 1H-NMR-Spektrum von 44p mit Zuordnung der Signale. Das Spektrum 
wurde in CDCl3 aufgenommen, dessen Signal bei 7.34 ppm zu sehen ist. Das Singulett 
von einfach deuteriertem Wasser erscheint bei 1.64 ppm. Die Nummerierung der Atome 
dient nur der Zuordnung der Signale und folgt nicht den IUPAC-Regeln. 
Die 1H-NMR-Spektren der Testverbindungen, die anstelle der 1,3,4-Oxadiazol-
Teilstruktur andere Heteroaromaten enthalten, zeigen ein identisches Muster für die 
Signale der Thieno[2,3-d]pyrimidinstruktur, die chemische Verschiebung der Signale 
weicht jedoch etwas ab. Die typische Kopplungskonstante der Thiophenprotonen von 
6 Hz wird aber auch bei diesen Verbindungen beobachtet. 




3.2.5.2 Spektroskopische Besonderheiten der Testverbindungen mit Imidazol-
Teilstruktur 
Die Produkte 44t und 44z–44ad liegen aufgrund von Protonenübertragungsreaktionen in 
einem Gleichgewicht zweier Isomere A und B vor (Schema 3-17). Die Umwandlung der 
Isomere kann unterschiedlich schnell stattfinden und ist auch von der Temperatur 
abhängig. Dies kann Auswirkungen auf das NMR-Spektrum haben. Bei einem langsamen 
Austausch sind für beide im Gleichgewicht vorliegenden Isomere Signale im NMR zu 
beobachten. Liegt bei der während der Messung herrschenden Temperatur ein schneller 
Austausch vor, so wird für beide Verbindungen ein Mittelwertspektrum erhalten, bei 
dem die Signale zu einem Signalsatz mit doppelt so intensiven Signalen verschmelzen. 
Am Übergangspunkt zwischen langsamem und schnellem Austausch, dem sogenannten 
Koaleszenzpunkt, werden sehr breite Signale mit geringerer Höhe beobachtet. Der 
Koaleszenzpunkt wird bei einer spezifischen Temperatur erreicht. Diese wird 
Koaleszenztemperatur genannt.121, 122 
 
Schema 3-17: Allgemeine Darstellung des Gleichgewichts der Tautomere A und B der 
Produkte 44z–ad, die analog auch für das Triazol 44t gültig ist. R: H, CH3, Cl, OCH3; TP = 
Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl. 
Am konkreten Beispiel von 44aa wird im 1H-NMR-Spektrum (Abbildung 3-5) deutlich, 
dass die Koaleszenztemperatur vermutlich über der während der Messung 
herrschenden Temperatur von 303.3 K liegen muss, denn das Spektrum zeigt einen 
doppelten Signalsatz. Es sind zwei Singuletts im Hochfeldbereich des Spektrums zu 
erkennen. Dabei handelt es sich um die Signale der Methylprotonen (H1 in Abbildung 
3-5) der beiden Tautomere. Bei 9.28 ppm ist ein Dublett zu sehen, welches aufgrund der 
chemischen Verschiebung dem Pyrimidinproton zugeordnet werden kann (H2 in 
Abbildung 3-5). Was im Spektrum also als Dublett erscheint, sind zwei Singulett-Signale 
der Isomere A und B von 44aa, die eng nebeneinander liegen. An der Intensität der 




Signale wird auch deutlich, dass das Stoffmengenverhältnis der Isomere etwa 1:1 ist. Die 
meisten anderen Signale überlagern sich zu Multipletts. Eindeutig zuzuordnen ist noch 
das breite NH-Signal des Benzimidazolrings (H3 in Abbildung 3-5). Ein doppelter 
Signalsatz ist analog auch bei 44t, 44ac sowie 44ad in den jeweiligen NMR-Spektren zu 
beobachten. 
 
Abbildung 3-5: 1H-NMR-Spektrum von 44aa. Die Messung des Spektrums erfolgte bei 
einer Temperatur von 303.3 K. Das Spektrum zeigt einen doppelten Signalsatz, was vor 
allem bei den Signalen der Methylgruppe (1) im Hochfeld des Spektrums (2.29 und 
2.39 ppm) und beim Signal des Pyrimidinprotons (2) bei 9.27 ppm deutlich wird. Die 
anderen Signale überlagen sich zu Multipletts, wie das Beispiel des Multipletts bei 8.05–
8.06 ppm verdeutlicht. Das Spektrum wurde unterhalb der Koaleszenztemperatur 
aufgenommen. Die Nummerierung der Atome folgt nicht den IUPAC-Regeln. 
Im 1H-NMR-Spektrum von 44ab ist hingegen kein doppelter Signalsatz zu beobachten. 
Jedoch erscheinen vor allem die Signale der Benzenprotonen (H1 und H2 in Abbildung 
3-6) niedriger und stark verbreitert im Vergleich zu den Protonensignalen der 
Thienopyrimidin-Teilstruktur (H3 und H4 in Abbildung 3-6). Die Koaleszenztemperatur 
von 44ab liegt nah bei der Messtemperatur (303.3 K), was zur Verbreiterung der Signale 




führt. Ein ähnliches Bild zeigt auch das 1H-NMR-Spektrum von 44z, bei dem ebenfalls die 
Signale der Benzen-Teilstruktur sehr niedrig und breit erscheinen. 
 
Abbildung 3-6: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 44ab. Die Messung des 
Spektrums erfolgte bei einer Temperatur von 303.3 K. Es ist ein einfacher Signalsatz zu 
sehen. Die Signale für die Protonen der Benzimidazol-Teilstruktur sind stark verbreitert 
und sehr flach, was auf eine Messung nahe der Koaleszenztemperatur hindeutet. Die 
Nummerierung der Atome folgt nicht den IUPAC-Regeln. 
Bei 44u und 44v ist im NMR-Spektrum weder eine Verbreiterung der Signale noch ein 
doppelter Signalsatz zu beobachten. Ein Protonenaustausch ist nicht möglich, da die 
1-Position des Imidazolrings (44v) bzw. die 4-Position des Triazolrings (44u) methyliert 
ist. Dementsprechend ergibt sich auch kein Gleichgewicht zweier Tautomere.  
3.2.5.3 Nachweis der möglichen Bildung von Konstitutionsisomeren der Diarylthioether 
Aufgrund der Tautomerisierung der 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thione 65 (siehe Schema 
3-11) besteht die Möglichkeit, dass neben Diarylthioethern auch Produkte, die über den 
entsprechenden Thioamid-Stickstoff am elektronenarmen Heteroaromaten verknüpft 
sind, entstehen können. Ebendies konnte bei der Reaktion von 5-tert-Butyl-1,3,4-




oxadiazol-2(3H)-thion (65e) mit 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) beobachtet werden 
(Schema 3-18). 
 
Schema 3-18: Vorschlag für die Bildung des Diarylthioethers 44p und des isomeren 
3-substituierten 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thions 74a aus 65e und 68a. 
Die Synthese wurde mit unterschiedlichen Reaktionsbedingungen durchgeführt, wobei 
zwei verschiedene Hauptprodukte isoliert wurden. Diese unterscheiden sich in ihrem 
Laufverhalten bei der Dünnschichtchromatographie auf Kieselgel. Der Rf-Wert des einen 
Hauptproduktes (74a) liegt bei einem Fließmittelgemisch aus Petrolether und 
Ethylacetat (4:1) bei 0.38. Bei gleichem Fließmittel beträgt der Rf-Wert des anderen 
Hauptproduktes (44p) 0.25. Unter welchen Reaktionsbedingungen welches der Produkte 
bevorzugt entsteht, wird in Abschnitt 4 ausführlicher diskutiert. Aufgrund der 
spektrometrischen Untersuchungen (NMR, EI-MS), konnte eine Identität der 
Summenformeln beider Verbindungen nachgewiesen werden. Die Konnektivität 
innerhalb der Moleküle konnte mit Hilfe der spektrometrischen Untersuchungen jedoch 
nicht eindeutig charakterisiert werden. Bei beiden Verbindungen gelang es durch 
Umkristallisation aus Ethylacetat (44p) bzw. einem Gemisch aus Petrolether und 
Ethylacetat (74a) Kristalle zu erzeugen, die durch Röntgenstrukturanalyse in den 
Laboratorien von Prof. Dr. P. G. Jones (Technische Universität Braunschweig) untersucht 
werden konnten. Die Illustration der Röntgenkristallstruktur von 44p zeigt, dass es sich 




bei der Verbindung um den Diarylthioether handelt (Abbildung 3-7). Im Gegensatz 
hierzu haben sich bei 74a die beiden Edukte nicht zu einer Thioether-Struktur 




Abbildung 3-7: Abbild der Röntgenkristallstruktur von 2-tert-Butyl-5-(thieno[2,3-
d]pyrimidin-4-ylthio]-1,3,4-oxadiazol 44p. Die Nummerierung dient ausschließlich der 
Identifikation der Atome und entspricht nicht den IUPAC-Regeln.  
 
Abbildung 3-8: Abbild der Röntgenkristallstruktur von 5-tert-Butyl-3-(thieno[2,3-
d]pyrimidin-4-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion 74a. Die Nummerierung dient 
ausschließlich der Identifikation der Atome und entspricht nicht den IUPAC-Regeln. 
Zusätzlich wurden zweidimensionale Magnetresonanzspektren (COSY, HSQC und HMBC) 
von 44p und 74a analysiert. Vor allem mit Hilfe der HSQC- und HMBC-Experimente 
wurden wichtige Hinweise für die Zuordnung der NMR-Signale zu den entsprechenden 
Atomen erhalten (Abbildung 3-9 und Abbildung 3-10). Durch ein Ausschlussverfahren 
kann jeweils die chemische Verschiebung von C11 (Nummerierung in Anlehnung an die 




Röntgenkristallstrukturen von 44p und 74a), dem Kohlenstoffatom, das sich bei beiden 
Isomeren deutlich unterscheiden sollte, bestimmt werden. C11 kann aufgrund seiner 
Position mit keinem Proton im Molekül koppeln, weshalb im HMBC- und HSQC-
Spektrum kein Signal für C11 zu sehen ist. Für alle anderen Kohlenstoffatome der beiden 
Isomere können Kopplungen zu Protonen im HSQC- oder HMBC-Spektrum dargestellt 
werden. In beiden HMBC-Spektren (Abbildung 3-9 und Abbildung 3-10) kann sehr gut die 
Kopplung der Methylprotonen mit den Methylkohlenstoffatomen und dem quartären 
Kohlenstoffatom der tert-Butlygruppe beobachtet werden.  
 
Abbildung 3-9: 1H-13C-HMBC-Spektrum von 44p. Die Nummerierung der Atome dient 
nur der Zuordnung der Signale und ist an die Röntgenkristallstruktur angelehnt. Sie 
entspricht nicht den IUPAC-Regeln. Das Singulett bei 7.26 ppm entspricht dem 
Protonensignal nicht deuterierter Moleküle im Lösungsmittel Deuterochloroform. Das 
Spektrum wurde zur Verdeutlichung der Signalzuordnung in PowerPoint graphisch 
nachbearbeitet. 





Abbildung 3-10: 1H-13C-HMBC-Spektrum von 74a mit Zuordnung der Signale. Die 
Nummerierung der Atome dient nur der Zuordnung der Signale und ist an die Röntgen-
kristallstruktur angelehnt. Sie entspricht nicht den IUPAC-Regeln. Das Spektrum wurde 
zur Verdeutlichung der Signalzuordnung in PowerPoint graphisch nachbearbeitet. 
Außerdem ist die 3J-Kopplung der Methylprotonen zum C13 am Oxadiazol auszumachen. 
Die Signale dieses Kohlenstoffatoms sind bei 177 ppm (44p) bzw. 169 ppm (74a) zu 
sehen und somit stark in Richtung Tieffeld verschoben. Für das 
Pyrimidinkohlenstoffatom C4 ist im HMBC von 44p und 74a keine Kopplung mit 
Protonen zu beobachten, da alle möglichen Kopplungspartner zu weit entfernt liegen. 
Jedoch ist mit Hilfe des HSQC-Experiments die Kopplung über eine Bindung zum Proton 
H4 zu erkennen. Zudem sind die weiteren Kopplungen zwischen Protonen und 
Kohlenstoffatomen des Thieno[2,3-d]pyrimidins zu sehen, sodass das isolierte C11 des 
Oxadiazols für beide Isomere identifiziert werden kann. Da C11 von 74a (175 ppm) das 
Kohlenstoffatom einer Thiocarbonylfunktion ist (Abbildung 3-10), unterscheidet sich 
dessen chemische Verschiebung sehr stark von der des C11 in 44p (156 ppm) (Abbildung 
3-9).  




Dieser Fall der Isomerenbildung beschränkt sich prinzipiell nicht auf die Reaktion von 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin mit unterschiedlichen 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen. 
Jedes der verwendeten Nucleophile zur Synthese der Diarylthioether enthält, genau wie 
die 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thione, eine Thioamidstruktur. Das Stickstoffatom der 
Thioamidstruktur jener Verbindungen hätte bei diesen Synthesen potentiell als 
Nucleophil fungieren können, wodurch zu 74a analoge Reaktionsprodukte denkbar 
wären. 
Neben der hier beschriebenen Isomerenbildung konnten bei einigen Verbindungen auch 
auf andere Weise Konstitutionsisomere gebildet werden. Wie schon am Beispiel von 71 
zu sehen war (Schema 3-15), konnten auch andere nucleophile Positionen im Molekül 
als die jeweilige Thioamid-Teilstruktur als Reaktionszentrum fungieren. Bei den 
Synthesen zu den Zielstrukturen 44q und 44y konnte bei den verwendeten Thionen 65f 
und 69a die Hydroxylgruppe bzw. die Aminogruppe potentiell als Nucleophil reagieren 
(Abbildung 3-11). Allerdings sollte die Nucleophilie der genannten funktionellen 
Gruppen geringer sein als die des konkurrierenden Thiolats.  
 
Abbildung 3-11: 5-Hydroxymethyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65f) und 5-Amino-1,3,4-
thiadiazol-2(3H)-thion (69a) mit Darstellung der freien Elektronenpaare. Die in Türkis 
markierten freien Elektronenpaare der Hydroxylgruppe bzw. der Aminogruppe können 
elektronenarme Heteroaromaten möglicherweise nucleophil angreifen. 
Mit Hilfe der 1H-NMR-Spektren war es möglich, diese Form der Isomerenbildung bei den 
Zielstrukturen 44q und 44y auszuschließen. Im Falle von 44q ist die Kopplung zwischen 
dem Triplett bei 6.07 ppm und dem Dublett bei 4.75 ppm ein deutlicher Hinweis dafür, 
dass die Hydroxylgruppe ein Proton trägt und dieses mit den Methylenprotonen koppelt 
(Abbildung 3-12). Nur auf diese Weise konnte bei 44q ein Triplett entstehen und deshalb 
konnte die Verknüpfung im Molekül nicht über den aliphatischen Alkohol erfolgt sein. 





Abbildung 3-12: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 44q. Das Singulett bei 8.85 ppm 
kann dem Pyrimidinproton (H1) und die Dubletts bei 7.66 und 8.15 ppm können den 
Thiophenprotonen (H2, H3) zugeordnet werden. Das Triplett bei 6.07 ppm ist das 
Protonensignal der Hydroxylgruppe (H5). Die Methylenprotonen, die mit dem Proton 
der Hydroxylgruppe koppeln, ergeben ein Dublett bei 4.75 ppm. Die 
Kopplungskonstante des Tripletts und dieses Dubletts beträgt 6.4 Hz. 
Das Singulett bei 7.74 ppm mit einer Wertigkeit von zwei Protonen im 1H-NMR-
Spektrum von 44y (Abbildung 3-14) ist ein starker Hinweis auf das Vorhandensein einer 
Aminogruppe mit zwei identischen Protonen. Wäre der nucleophile Angriff bei der 
Synthese von selbiger Aminogruppe ausgegangen, ergäben sich als mögliche Isomere die 
Diarylamine 75 und 75' (Abbildung 3-13).  
 
Abbildung 3-13: Die Konstitutionsisomere von 44y mit Diarylaminstruktur, die im 
Tautomerengleichgewicht zwischen Thiol- (75) und Thionstruktur (75') stehen, wären 
mögliche unerwünschte Zielverbindungen. Mit Hilfe von ChemBioDraw Ultra (Cambridge 
Soft, Version 13.0.2) wurde die chemischen Verschiebungen der 1H-NMR-Signale 
(Angaben in ppm) vorausgesagt. 




Bei diesen wäre nur ein Proton der Aminogruppe vorhanden und zusätzlich ein weiteres 
Proton eines Thiols bzw. eines Thioamidstickstoffs. Da jene Protonen nicht identisch 
sind, wäre es unwahrscheinlich, dass diese ein einziges Singulett ergeben wie im Falle 
des in Abbildung 3-14 abgebildeten Spektrums. Zur Unterstützung dieser Vermutung 
wurde eine Vorhersage der chemischen Verschiebungen der 1H-NMR-Signale von 75 und 
75' durchgeführt (Abbildung 3-13). Bei der Thiolverbindung 75 werden die 
Protonensignale der Thiolgruppe sowie des sekundären Amins deutlich in ihrer 
chemischen Verschiebung unterschieden, was nicht dem Spektrum in Abbildung 3-14 
entspricht. Die N-H Signale bei 75' werden mit sehr ähnlichen chemischen 
Verschiebungen vorausgesagt, die sich jedoch jeweils stark von der chemischen 
Verschiebung des Singuletts bei 7.74 ppm in Abbildung 3-14 unterscheidet. Das 
Thioamid-Proton von 75' soll demnach eine ähnliche Verschiebung haben wie das der 
1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thione 65 (siehe Abschnitt 3.2.2). Die Voraussage der NMR-
Signale unterstützt somit die Vermutung, dass das Spektrum in Abbildung 3-14 nicht das 
der Isomere 75 oder 75', sondern tatsächlich das von 44y ist. 
 
Abbildung 3-14: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 44y. Das Singulett bei 8.89 ppm 
lässt sich dem Pyrimidinproton (H1), die Dubletts den Thiophenprotonen (H2, H3) und 
das breite Singulett bei 7.74 ppm den Protonen der Aminogruppe zuordnen. Die 
Nummerierung der Atome dient nur deren Zuordnung zu NMR-Signalen und richtet sich 
nicht nach den IUPAC-Regeln. 




3.2.5.4 Identifizierung der Isomere der Diarylthioether mit Hilfe der 13C-NMR-Spektren 
Zur sicheren Unterscheidung der gewünschten Thioetherverbindungen von den 
jeweiligen Konstitutionsisomeren nach dem Vorbild von 74a, müssten von allen 
Verbindungen Kristallstrukturen erzeugt werden. Dies ist jedoch aufwändig. Zudem sind 
Kristalle in der dazu erforderlichen hohen Qualität nicht in jedem Fall leicht zugänglich. 
Deshalb wurde nach einer einfacheren Möglichkeit gesucht, die Isomere mit hoher 
Wahrscheinlichkeit voneinander zu unterscheiden. 
Aus den 13C-NMR-Spektren von 44p und 74a geht hervor, dass sich die chemische Ver-
schiebung eines Thiocarbonylkohlenstoffs, wie er in 74a zu finden ist, und die chemische 
Verschiebung des Kohlenstoffatoms eines Thioethers wie in 44p, deutlich unterscheiden. 
Dies ist auch konform mit den NMR-Daten der 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thione 65 (siehe 
Abschnitt 3.2.2), bei welchen die jeweiligen Thiocarbonylkohlenstoffatome ähnlich wie 
bei 74a chemische Verschiebungen über 170 ppm zeigen. Zudem stützen auch Angaben 
aus der Literatur die genannten Werte für Thiocarbonyle.114, 117–119 
Auf Basis der starken Tieffeldverschiebungen, die bei Thiocarbonylkohlenstoffatomen 
auftritt, kann schon aus eindimensionalen 13C-NMR-Spektren eine entscheidende 
Erkenntnis gewonnen werden, ob der Diarylthioether vorliegt oder das entsprechende 
Konstitutionsisomer. Bei 66% der Testverbindungen mit der allgemeinen Struktur 44 
oder 72 liegen alle Kohlenstoffsignale unterhalb von 170 ppm, weshalb mit einiger 
Sicherheit davon auszugehen ist, dass es sich bei diesen Verbindungen tatsächlich um 
die Diarylthioether handelt. Beim restlichen Drittel der Substanzen lassen sich die 
jeweiligen Signale mit chemischen Verschiebungen oberhalb von 170 ppm logisch durch 
andere Gruppierungen erklären. Beispielsweise ist bei 44p die tert-Butylgruppe eine 
Ursache für die starke Tieffeldverschiebung des Oxadiazolkohlenstoffatoms C13 (siehe 
Abbildung 3-9). Dies trifft auch auf 72d zu, das ebenfalls einen tert-Butylsubstituenten 
enthält. Ähnliches ist ferner bei 44n und 44r zu beobachten, die an der entsprechenden 
Position am Oxadiazolring einen Piperidylsubstituenten tragen. Größere oder verzweigte 
Alkylreste sorgen für eine Tieffeldverschiebung des 13C-Signals des Kohlenstoffatoms, an 
den der Substituent direkt gebunden ist, von etwa 15 bis 20 ppm.123 Im 13C-NMR-
Spektrum von 44y findet sich ein Signal über 173 ppm. Da 44y einen Amino-




substituenten enthält und dieser aufgrund der Elektronegativität des Stickstoffs für eine 
Entschirmung des benachbarten Kohlenstoffatoms sorgt, wird das 13C-Signal dieses 
Kohlenstoffatoms ins tiefe Feld verschoben. Würde es sich bei dieser Verbindung um ein 
Thion handeln, wäre die chemische Verschiebung deutlich stärker, denn bei 
Thiocarbonylen von Thiadiazolen liegen entsprechende Signale typischerweise oberhalb 
von 180 ppm.118, 124, 125 
Unter Berücksichtigung der vorliegenden 13C-NMR-Spektren und der Angaben aus 
Literaturstellen ist die Wahrscheinlichkeit sehr hoch, dass die jeweilige Verbindung die 
gewünschte Thioether-Struktur aufweist, solange im 13C-NMR-Spektrum keine Signale 
oberhalb von 170 ppm vorzufinden sind. 
3.2.6 Synthese von Diarylaminen als Testverbindungen 
Für die Synthese von Diarylaminen wurden zwei Varianten in Betracht gezogen, bei 
denen die Thienopyrimidin-Teilstruktur erhalten bleibt. 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin 
(68a) konnte durch Ammonolyse in 4-Aminothieno[2,3-d]pyrimidin (76) umgewandelt 
werden (Schema 3-19) und dieses dann als Nucleophil eingesetzt werden. Das Amin 76 
konnte mit wässriger Ammoniaklösung entweder durch konventionelles Erhitzen über 
24 h bei 90 °C nach LV et al.126 oder mit 1,4-Dioxan als Lösungsmittel bei 135 °C und Mi-
krowelleneintrag über 2 h analog zu SMITH et al.127 in guten Ausbeuten erhalten werden. 
 
Schema 3-19: Synthese von 4-Aminothieno[2,3-d]pyrimidin (76): (a) aq. NH3 (26%), 
90 °C, 24 h, 73%; (b) aq. NH3 (26%), 1,4-Dioxan, 135 °C, µW, 2 h, 71%. 
Aus 4-Aminothieno[2,3-d]pyrimidin (76) konnte unter Einsatz von Natriumhydrid mit 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) unter Stickstoffatmosphäre das symmetrisch 
disubstituierte Amin 77 hergestellt werden (Schema 3-20). Zur Darstellung der Diaryl-
thioether reichten in der Regel organische Aminbasen aus, um die nucleophile aroma-
tische Substitution zu unterstützen. Die Acidität der aromatischen Aminogruppe ist 




jedoch weniger ausgeprägt als die der Thiole, weshalb eine stärkere Base zum Einsatz 
kommen musste. Durch Natriumhydrid konnte die Aminogruppe deprotoniert werden, 
sodass das resultierende Anion nucleophil das Chloratom in 68a substituieren konnte. 
Die analoge Umsetzung des Amins 76 mit 6-Chlor-7-deazapurin war hingegen nicht 
erfolgreich. 
 
Schema 3-20: Synthese des Diarylamins 77: (a) NaH, DMF, Stickstoffatmosphäre, RT → 
100 °C, 15 h. 
Als zweite Variante wurde 4-Chlorthienopyrimidin mit dem kommerziell erworbenen 
2-Amino-1,3,4-oxadiazol 78 umgesetzt, um das Diarylamin 79 zu erhalten. Auch hierbei 
führten die für die Synthese der Diarylthioether üblichen Bedingungen nicht zum Erfolg. 
Die Reaktion wurde deshalb unter Buchwald-Hartwig-Bedingungen in Anlehnung an eine 
Vorschrift von GARNIER et al.128 durchgeführt (Schema 3-21). Das hierbei in niedriger 
Ausbeute (15%) isolierte Produkt konnte allerdings im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr 
biologisch evaluiert werden. 79 ist jedoch trotzdem von Interesse, da zum Zeitpunkt des 
Verfassens dieser Arbeit noch keine Verbindung mit einer N-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-
yl)-1,3,4-oxadiazol-2-amin-Grundstruktur publiziert war.  
 
Schema 3-21: Synthese von 5-(4-Methoxyphenyl)-N-(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1,3,4-
oxadiazol-2-amin (79). (a) K2CO3, Pd2(dba)3, Xantphos, 1,4-Dioxan, N2-Atmosphäre, 
Reflux, 5 h. 




4 Untersuchung des Reaktionsverlaufs der Synthese ausgewählter 
Diarylthioether 
Bei der chemischen Synthese können Konkurrenzreaktionen auftreten, welche einer 
thermodynamischen oder kinetischen Kontrolle unterliegen. Das kinetische Produkt ist 
per Definition dasjenige, das schneller entsteht. Die Reaktion zum kinetisch 
kontrollierten Produkt läuft in der Regel bei milden Bedingungen ab. Die Aktivierungs-
energie für die Hin- und Rückreaktion der kinetisch kontrollierten Reaktion ist 
verhältnismäßig gering, sodass bei höherer Reaktionstemperatur das kinetische Produkt 
wieder zu den Edukten zurückreagieren kann. Die thermodynamisch kontrollierte 
Reaktion hat in der Regel eine höhere Aktivierungsenergie und benötigt meist längere 
Reaktionszeiten. Das daraus entstehende Produkt ist jedoch energieärmer und damit 
stabiler als das kinetisch kontrollierte Produkt. Die thermodynamisch kontrollierte 
Reaktion kann durch Energiezufuhr, beispielsweise hohe Temperaturen, beschleunigt 
werden. Das Gleichgewicht liegt dabei stark auf der Produktseite, da die Differenz der 
Bildungsenthalpien zwischen Edukten und den thermodynamisch kontrollierten 
Produkten besonders hoch ist (Abbildung 4-1).129 
 
Abbildung 4-1: Schematische Darstellung der Energieänderung im Reaktionsverlauf 
einer kinetisch kontrollierten Reaktion (blau) und einer thermodynamisch kontrollierten 
Reaktion (grün). EA,k: Aktivierungsenergie der kinetisch kontrollierten Reaktion, EA,t: 
Aktivierungsenergie der thermodynamisch kontrollierten Reaktion, kin. Prod.: kinetisch 
kontrolliertes Produkt, therm. Prod.: thermodynamisch kontrolliertes Produkt. 




4.1 Beobachtung von Reaktionsverläufen mittels HPLC 
Ob die beiden Produkte 44p und 74a aus der Reaktion von 4-Chlorthieno[2,3-
d]pyrimidin (68a) mit 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65e) (Schema 3-18) einer 
kinetischen bzw. thermodynamischen Kontrolle unterliegen, wurde unter anderem 
durch die Untersuchung des Reaktionsverlaufs überprüft. Hierzu wurde die Reaktion 
mehrfach bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen durchgeführt (Tabelle 4-1).  
Tabelle 4-1: Reaktionsansätze zur Kontrolle des Verlaufs der Reaktion zwischen 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) und 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65e). 
 
Reaktionsansatz Lösungsmittel Temperatur [°C] Beobachtungszeit [h] 
1a Ethanol 78 47 
1b Ethanol 78 22 
2a Butan-1-ol 118 3 
2b Butan-1-ol 118 46 
3 Ethanol 20 192 
4 Ethanol 68 5 
5 Toluen 111 7 
6 DMF 120 28 
 
Die Edukte wurden immer im gleichen molaren Verhältnis zueinander eingesetzt 
(1 Äquivalent 68a : 1.1 Äquivalente 65e). Als Base wurde stets Triethylamin verwendet. 
Es wurden jeweils im Laufe der Reaktion Proben des Reaktionsgemisches entnommen, 
welche dann per Hochleistungsflüssigchromatographie (HPLC) untersucht wurden. Zur 




Auswertung der Chromatogramme wurde die 100%-Methode verwendet und damit 
jeweils der Anteil des im Reaktionsverlauf entstandenen Konstitutionsisomers 
berechnet. Dem Reaktionsverlauf von Reaktionsansatz 1b ist zu entnehmen, dass in der 
Anfangsphase der Reaktion hauptsächlich eines der beiden Isomere entsteht. Sowohl 
durch den Vergleich der Retentionszeit mit der Reinsubstanz als auch durch die 
nachfolgend aufgenommenen NMR-Spektren der isolierten Substanz ließ sich zeigen, 
dass es sich bei diesem Isomer um den Diarylthioether 44p handelt. Mit zunehmender 
Reaktionszeit wird der Anteil dieses Isomers geringer und dafür bildet sich vermehrt 74a, 
das 3-substituierte 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion (Abbildung 4-2). Bei der Vermessung 
einer Probe nach 15 Stunden des analogen Reaktionsansatzes 1b lag der Anteil von 74a 
sogar bei 52%, also deutlich höher als nach 22 bis 47 Stunden in Reaktionsansatz 1a. Mit 
fortschreitender Reaktionszeit nimmt der Anteil der Nebenprodukte, die zusätzlich zu 
44p und 74a entstehen, deutlich zu und der prozentuale Anteil von 74a wird deshalb 
wieder geringer. 
 
Abbildung 4-2: Reaktionsansatz 1a in Ethanol unter Reflux. Prozentuale Anteile (% AUC, 
durch HPLC ermittelt) der Isomere 44p (blau) und 74a (grün) im Reaktionsgemisch in 
Abhängigkeit von der Reaktionszeit. 
Der Reaktionsverlauf bei Ansatz 4, der bei geringerer Reaktionstemperatur durchgeführt 
wurde, war sehr ähnlich. Die Entstehung von 74a verlief geringfügig langsamer, sodass 
der Diarylthioether nach 5 Stunden Reaktionszeit in moderater Ausbeute und Reinheit 
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Wurde Ethanol als Lösungsmittel durch Butan-1-ol ersetzt und die Temperatur auf 
118 °C erhöht (Reaktionsansätze 2a und 2b), zeigte der Reaktionsverlauf ein leicht 
verändertes Bild. Nach 40 min Reaktionszeit lag der Anteil des Thioethers bei 42% 
(Reaktionsansatz 2a, Abbildung 4-3). Zu diesem Zeitpunkt 74a war noch kaum 
vorhanden. Jedoch wurde schon nach 160 min eine geringere Menge von 44p im 
Vergleich zu 74a vorgefunden. Die Umwandlung von einem zum anderen Isomer fand 
also bei höherer Temperatur erwartungsgemäß schneller statt.  
 
Abbildung 4-3: Reaktionsansatz 2a in Butan-1-ol unter Reflux. Prozentuale Anteile (% 
AUC, durch HPLC ermittelt) der Isomere 44p (blau) und 74a (grün) im Reaktionsgemisch 
in Abhängigkeit von der Reaktionszeit. 
Über einen längeren Beobachtungszeitrum (Reaktionsansatz 2b, Abbildung 4-4) konnte 
festgestellt werden, dass 44p nach 21 Stunden nur noch in kaum messbaren Mengen 
vorhanden ist. Zu diesem Zeitpunkt wurde der maximale Anteil von 74a vermessen. Bei 
diesem Ansatz wurde vergleichbar mit Reaktionsansatz 1a der Anteil von 74a bei 


















Abbildung 4-4: Reaktionsansatz 2b in Butan-1-ol unter Reflux. Im Vergleich zu Ansatz 2a 
mit längerem Beobachtungszeitraum. Prozentuale Anteile (% AUC, durch HPLC ermittelt) 
der Isomere 44p (blau) und 74a (grün) im Reaktionsgemisch in Abhängigkeit von der 
Reaktionszeit. 
Wurde die Reaktion wie in Reaktionsansatz 3 bei Raumtemperatur durchgeführt, verlief 
die Reaktion sehr langsam (Abbildung 4-5). Jedoch war es möglich, den Diarylthioether 
44p nach einer Reaktionszeit von 170 Stunden, in der der Produktumsatz stetig anstieg, 
in einer guten Rohausbeute von 79% darzustellen. Dies stellte das Maximum im 
Beobachtungszeitraum dar. Bei 192 Stunden lag der Anteil von 44p nur noch bei 65%. 
Die isomere Verbindung 74a enstand bei Raumtemperatur im gesamten 
Reaktionsverlauf nur mit einem Anteil von maximal 3%. 
 
Abbildung 4-5: Reaktionsansatz 3 in Ethanol bei Raumtemperatur. Prozentuale Anteile 
(% AUC, durch HPLC ermittelt) der Isomere 44p (blau) und 74a (grün) im 
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Bisher wurden nur die Reaktionsverläufe in polar protischen Lösungsmitteln 
beschrieben. Bei Reaktionsansatz 5 wurde das apolare Toluen als Solvens verwendet 
und die Lösung zum Sieden erhitzt. Schon nach einer Stunde war das 3-substituierte 
1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion 74a das Hauptprodukt im Reaktionsansatz (Abbildung 4-6), 
im Vergleich zu den Reaktionen in Ethanol oder Butan-1-ol entstand 74a also schon viel 
früher. Der Anteil stieg mit fortschreitender Reaktion weiter an, wohingegen die Menge 
von 44p im Beobachtungszeitraum stetig geringer wurde. 
 
Abbildung 4-6: Reaktionsansatz 5 in Toluen bei 111 °C. Prozentuale Anteile (% AUC, 
durch HPLC ermittelt) der Isomere 44p (blau) und 74a (grün) im Reaktionsgemisch in 
Abhängigkeit von der Reaktionszeit. 
Wurde die Reaktion im polar aprotischen Lösungsmittel DMF durchgeführt, verhielt sich 
der Reaktionsverlauf ähnlich wie bei den Reaktionen in Ethanol und Butan-1-ol. Über 
den beobachteten Zeitraum von 7 Stunden überwog der Anteil des Diarylthioethers im 
Reaktionsgemisch (Abbildung 4-7). Bei einem weiteren Messpunkt nach 28 Stunden 
hatten sich die Verhältnisse umgekehrt und 74a war nun das Hauptprodukt. Trotz des 
hohen Energieeintrags entstand das 3-substituierte 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion nur 
vergleichsweise langsam, denn nach 7 Stunden Reaktionszeit lag dessen Anteil bei 14%, 
der des Thioethers jedoch bei 48%. Viele der Synthesen zu den Diarylthioether-
Testverbindungen wurden bei 120 °C in DMF durchgeführt. Die langsame Entstehung 



















Abbildung 4-7: Reaktionsansatz 6 in DMF bei 120 °C. Prozentuale Anteile (% AUC, durch 
HPLC ermittelt) der Isomere 44p (blau) und 74a (grün) im Reaktionsgemisch in 
Abhängigkeit von der Reaktionszeit. 
Zusammenfassend zeigen die gesammelten Ergebnisse, dass mit zunehmender 
Reaktionszeit und vor allem höherer Temperatur bevorzugt das 3-substituierte 1,3,4-
Oxadiazol-2(3H)-thion 74a entsteht. Im apolaren Toluen ist schon nach einer Stunde 
Reaktionszeit mit fast doppelt so hohem Anteil wie 44p hauptsächlich 74a als Produkt 
entstanden und damit deutlich früher als bei vergleichbaren Bedingungen in Butan-1-ol. 
Soll der Thioether 44p isoliert werden, sind niedrige Temperaturen und/oder kürzere 
Reaktionszeiten bevorzugt. Bei Raumtemperatur in Ethanol, jedoch verbunden mit einer 
sehr langen Reaktionsdauer, entstand fast ausschließlich der Diarylthioether. Die 
Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Diarylthioether 44p ein kinetisch kontrolliertes 
Produkt und das isomere 3-substituierte 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion 74a ein 
thermodynamisch kontrolliertes Produkt ist. 
Um zu prüfen, ob die Konkurrenzreaktion zum 3-substituierten 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-
thion auch bei der Umsetzung anderer 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thione 65 mit 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) auftritt, wurde auf gleiche Weise die Reaktion von 65g 
mit 68a (Schema 4-1) sowie die Reaktion von 65a mit 68a untersucht (Schema 4-2). 
Beide Reaktionen wurden in Ethanol unter Rückfluss durchgeführt und Triethylamin als 


















Reaktionsverlauf zuerst die Thioetherverbindung und mit fortschreitender Reaktion 
mehr vom Konstitutionsisomer entsteht. 
 
Schema 4-1: Reaktion von 5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65g) mit 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a). Dabei kann sowohl der Diarylthioether 44l als auch 
das Konstitutionsisomer 74b entstehen. 
 
Abbildung 4-8: Verlauf der Reaktion von 68a mit 65g in Ethanol unter Rückfluss. 
Prozentuale Anteile (% AUC, durch HPLC ermittelt) der Isomere 44l (blau) und 74b (grün) 
im Reaktionsgemisch in Abhängigkeit von der Reaktionszeit. 
Im Beobachtungszeitraum der Synthese der Isomere 44l und 74b war stets die 
Thioetherverbindung der Hauptbestandteil des Reaktionsgemischs (Abbildung 4-8). War 
bei der Reaktion des 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thions (65e) mit 68a innerhalb 
von 47 Stunden unter gleichen Bedingungen noch deutlich mehr des 3-substituierten 
1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thions entstanden (Abbildung 4-2), so ist hier das vergleichbare 















jedoch auch hier beobachtet werden, dass mit längerer Reaktionszeit der Anteil von 44l 
geringer wurde und dafür vermehrt 74b entstand. 
 
Schema 4-2: Reaktion von 4-(5-(4H)-Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)piperidin-1-
carbonsäure-tert-butylester (65a) mit 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a). Dabei kann 
sowohl der Diarylthioether 44n als auch das konstitutionsisomere 74c entstehen. 
 
Abbildung 4-9: Verlauf der Reaktion von 68a mit 65a in Ethanol unter Rückfluss. 
Prozentuale Anteile (% AUC, durch HPLC ermittelt) der Isomere 44n (blau) und 74c 
(grün) im Reaktionsgemisch in Abhängigkeit von der Reaktionszeit. 
Bei der Überprüfung des Reaktionsverlaufs von 68a mit 65a zeichnete sich ein ähnliches 
Bild ab, allerdings war die Bildung des 3-substituierten 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thions 74c 
innerhalb der 48-stündigen Beobachtungszeit deutlich ausgeprägter als beim 
vergleichbaren 74b, jedoch ebenfalls geringer als bei 74a. Am Ende der Reaktionszeit 


















4.2 Umwandlung vom kinetischen zum thermodynamischen Produkt 
Aus den Verlaufsdiagrammen der durch HPLC untersuchten Reaktionen aus dem 
vorherigen Abschnitt konnte nicht immer eindeutig entnommen werden, ob die beiden 
Isomere parallel zueinander entstanden oder ob tatsächlich das kinetisch kontrollierte 
Produkt in das thermodynamische Produkt umgewandelt wurde. Es wurde deshalb 
versucht, das isolierte kinetische Produkt ohne die Zugabe weiterer Reagenzien in das 
thermodynamische Produkt umzuwandeln. In Veröffentlichungen von EL ASHRY et al. 
wurde von einem S-N-Transfer durch Schmelze von S-Glycosyl-2-mercapto-1,3,4-
oxadiazolen zu N-Glycosyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thionen berichtet.130, 131 Der isolierte 
Reinstoff 44p wurde deshalb in Anlehnung an diese Publikationen aufgeschmolzen und 
die zeitlichen Veränderungen der Isomerenverhältnisse per HPLC beobachtet.  
 
Abbildung 4-10: Änderung der prozentualen Anteile (% AUC, ermittelt via HPLC) in der 
Schmelze des zu Beginn reinen Diarylthioethers 44p in Abhängigkeit von der 
Reaktionszeit.  
Nach 2.5 Stunden in der Schmelze war der Diarylthioether 44p fast vollständig 
verschwunden und hatte sich zum Großteil in das isomere 74a umgewandelt (Abbildung 
4-10). Zudem sind einige Nebenprodukte entstanden, wobei es sich möglicherweise um 
Zersetzungsprodukte handelte, die sich aufgrund der hohen Temperaturen bildeten.  
In einem weiteren Experiment wurde ein Gemisch der beiden Konstitutionsisomere 44l 
und 74b analog untersucht. Vor Beginn des Schmelzvorgangs lagen beide Verbindungen 
















Schmelztemperatur lagerte sich der Diarylthioether nahezu vollständig in das 
3-substituierte 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion um (Abbildung 4-12). NMR-Spektren, die vor 
und nach der Schmelze aufgenommen wurden, belegen diesen Vorgang (Abbildung 4-11 




Abbildung 4-11: Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums des Gemisches 44l und 74b vor dem 
Schmelzvorgang. Das Spektrum enthält 24 Kohlenstoffsignale, je 12 für jedes der 
Isomere. 





Abbildung 4-12: Veränderungen der prozentualen Anteile (% AUC, ermittelt via HPLC) 




Abbildung 4-13: Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums des Gemisches 44l und 74b nach 
der Schmelze. Im Gemisch ist fast ausschließlich 74b übrig geblieben. Das Spektrum zeigt 
12 deutliche Kohlenstoffsignale. Typisch für die Thiocarbonylstruktur sind Signale über 

















Im Verlauf der Transformation der Isomere können in den hier vorgestellten 
Schmelzversuchen die jeweiligen Edukte nicht als Zwischenprodukte fungieren, denn in 
der mechanistischen Betrachtung der nucleophilen Substitution zum Diarylthioether 
wird deutlich, dass Chlorid als Abgangsgruppe dient. Dieses bildet mit der zugesetzten 
Base und einem Proton ein Ammoniumchloridsalz. Es ist also nicht möglich, dass bei der 
Umlagerung von 44p zu 74a oder 44l zu 74b 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin als 
Zwischenprodukt gebildet wird, da kein Chloridion im Reaktionsgleichgewicht mehr 
vorhanden ist. Die Umlagerung muss also auf eine andere Art und Weise erfolgen. Ein 
möglicher Vorschlag für den Mechanismus ist in Schema 4-3 dargestellt. Ein 
viergliedriger Zyklus als Zwischenstufe des Schwefel-Stickstoff-Transfers wird auch von 
EL ASHRY et al. diskutiert.131 
 
Schema 4-3: Beispiel für einen möglichen Mechanismus der Umlagerung von einem 
Diarylthioether der Konstitution 80 zum 3-substituierten 1,3,4-Oxadiazol-2-thion 74 über 
eine viergliedrige Zwischenstufe (81). Mechanismus in Anlehnung an die Formulierung 








5 Biologische Evaluierung 
Die in dieser Arbeit synthetisierten Zielverbindungen wurden nach Prüfung der Identität 
und Reinheit biologisch evaluiert. Es wurden in vitro-Assays aller Testverbindungen mit 
Plasmodien im erythrozytären Stadium von ABED NASEREDDIN in den Laboratorien von RON 
DZIKOWSKI an der Hebrew University von Jerusalem (Israel) durchgeführt. Hierbei wurden 
transgene NF54-Luc-Parasitenstämme verwendet. Bei diesen ist Luciferase coexprimiert, 
ein Enzym, das zur Detektion der lebenden Parasiten genutzt wird. Des Weiteren wurde 
die Toxizität einiger Substanzen gegenüber humanen THP-1-Makrophagen und 
Mausfibroblasten der Zelllinie 3T3 untersucht. Bei den Untersuchungen von FLETCHER und 
AVERY über antiplasmodiale Inhibitoren, die mit dem Coenzym A-Metabolismus von 
Plasmodien interagieren (siehe Abschnitt 1.5), wurde unter anderem eine Hit-
Verbindung mit der Grundstruktur 44 entdeckt.90 Deshalb wurde der Zusammenhang 
zwischen der Inhibition des Parasitenwachstums durch die aktiven Diarylthioether-
Verbindungen dieser Arbeit und dem Metabolismus von Coenzym A in Plasmodien mit 
Hilfe des von AVERY et al. entwickelten Assaysystems untersucht und somit die CoA-
Biosynthese als möglicher Wirkort in Betracht gezogen. Bei ausgewählten Verbindungen 
wurde deshalb überprüft, ob ihre biologische Aktivität gegenüber P. falciparum im 
Zusammenhang mit dem Coenzym A-Biosyntheseweg der Parasiten steht. Die hierzu 
nötigen Untersuchungen wurden von LEONARDO LUCANTONI in den Laboratorien von VICKY 
AVERY an der Griffith University in Nathan (Australien) durchgeführt. Als Erregerstamm 
wurde dabei Pf3D7 verwendet, eine Chloroquin-sensitive, ursprünglich von PfNF54 
geklonte Plasmodien-Linie.132 Eine genaue Beschreibung aller Assays ist in Abschnitt 9.4 
dargelegt. 
5.1 Biologische Aktivität der 2-Phenoxyanilide 
In Tabelle 5-1 sind die Resultate der biologischen Testung der 2-Phenoxyanilide 43 
zusammengefasst. Alle Substanzen wurden bei einer Konzentration von 3 µM 
untersucht. Die mit PfNF54-Luc infizierten Erythrozyten wurden bei einer ersten 
Evaluierung über einen Zeitraum von 48 Stunden mit den Testsubstanzen inkubiert. Die 
antiplasmodiale Aktivität der Verbindungen ist dabei überraschend gering ausgefallen. 




43a ist das Replikat einer Verbindung aus dem TCAMS, die dort im Screening gegen 
Pf3D7 sehr gute inhibitorische Werte zeigte. Sie war mit einem approximierten IC50-Wert 
von 7 nM sogar eine der aktivsten Verbindungen der Substanzkollektion.72 In der für 
diese Arbeit durchgeführten biologischen Testung konnten die Resultate aus der 
Literatur nicht bestätigt werden. Auch die synthetisierten Derivate 43b–t zeigten 
allesamt nur geringe antiplasmodiale Aktivitäten. Aufgrund der unzureichenden 
Hemmwirkung der 2-Phenoxyanilide im ersten Assay wurden die Kulturen noch einmal 
für 96 Stunden mit den Testsubstanzen inkubiert. So sollten auch langsam wirkende 
Inhibitoren detektiert werden. Jedoch konnten die untersuchten 2-Phenoxyanilide auch 
nach längerer Inkubationszeit das Wachstum der Plasmodien nicht signifikant hemmen.  
Tabelle 5-1: Aktivität der 2-Phenoxyanilide 43 bei 3 µM Testkonzentration. Ergebnisse 
nach 48 Stunden und nach 96 Stunden Inkubationszeit. Als Positivkontrolle wurde 
Blasticidin S (BS) verwendet. 
 
ID R1 R2 
% Inhibition 
nach 48 ha 
% Inhibition 
nach 96 ha 
43a Cl 1,1-Dimethylethyl -3.6 ± 4.5 3.4 ± 5.8 
43b Cl 1,1-Dimethylpropyl 7.4 ± 5.0 0.6 ± 5.4 
43c Cl 2-Methylpropyl 10.6 ± 4.0 11.9 ± 7.0 
43d Cl Ethyl 2.0 ± 2.5 -2.9 ± 7.5 
43e Cl Cyclopropyl 22.2 ± 1.8 6.8 ± 12.4 
43f Cl Cyclobutyl 1.4 ± 2.1 3.4 ± 1.3 
43g Cl Methoxycarbonylethyl 6.7 ± 2.6 -1.2 ± 5.5 
43h Cl 4-Methoxyphenyl 9.2 ± 0.6 16.2 ± 8.5 
43i Cl N-Boc-1-aminomethyl 5.8 ± 1.2 14.4 ± 1.7 
43j Cl Aminomethyl, Hydrochlorid -1.6 ± 2.7 2.8 ± 10.9 
43k OCH3 1,1-Dimethylethyl 13.2 ± 1.7 5.7 ± 5.3 




ID R1 R2 
% Inhibition 
nach 48 ha 
% Inhibition 
nach 96 ha 
43l OCH3 1,1-Dimethylpropyl 6.8 ± 4.1 -7.6 ± 3.6 
43m OCH3 2-Methylpropyl 18.0 ± 4.3 9.9 ± 10.4 
43n OCH3 Ethyl 9.3 ± 3.0 0.8 ± 8.9 
43o OCH3 Cyclopropyl 18.3 ± 5.8 -0.6 ± 4.9 
43p OCH3 Cyclobutyl 10.3 ± 2.9 31.4 ± 8.6 
43q OCH3 Methoxycarbonylethyl 10.9 ± 3.9 -1.6 ± 9.2 
43r OCH3 4-Methoxyphenyl 4.7 ± 1.4 1.4 ± 11.7 
43s OCH3 N-Boc-1-aminomethyl 0.3 ± 5.6 7.2 ± 12.7 
43t OCH3 Aminomethyl, Hydrochlorid -4.4 ± 4.9 -16.9 ± 1.3 
BS - - 100.0 ± 0.0 98.5 ± 0.2 
a 
% Inhibition mit Angabe des Standardfehlers des Mittelwerts (SEM) 
Die insgesamt besten Verbindungen dieser Substanzklasse waren 43e, welches das 
Parasitenwachstum nach 48 Stunden Inkubation um 22% reduzierte und 43p, welches 
das Parasitenwachstum nach einer Inkubationszeit von 96 Stunden um 31% reduzierte. 
Diese Inhibitionswerte sind für einen effektiven Wirkstoff jedoch nicht ausreichend. 
Die zuvor erwartete antiplasmodiale Aktivität der 2-Phenoxyanilide konnte mit diesen 
Assays also nicht nachgewiesen werden. Ein möglicher Erklärungsansatz ist 
beispielsweise das Assaysystem, das sich von jenem unterscheidet, welches von GAMO et 
al.72 verwendet wurde. Zudem wurden zwei verschiedene Plasmodienstämme 
verwendet, die jedoch eng miteinander verwandt sind. Für diese Arbeit wurde der 
transgene Plasmodienstamm NF54-Luc verwendet; GAMO et al. nutzten Pf3D7 für ihren 
Assay. Es handelt sich bei Pf3D7 und PfNF54 um gängige Modelle für die Überprüfung 
der antiplasmodialen Aktivität von Testsubstanzen. Trotz der Tatsache, dass Pf3D7 
ursprünglich von PfNF54 kloniert wurde, können sich die Ergebnisse bei beiden 
Parasitenlinien unterscheiden, zumal in dieser Arbeit ein transgener Erregerstamm von 
NF54 verwendet wurde. Es wird aber als unwahrscheinlich erachtet, dass ein starker 
Inhibitor der Proliferation von Pf3D7 keine Aktivität gegenüber PfNF54 zeigt. Im Falle der 




Diarylthioether 44 inhibierten beispielsweise alle Verbindungen mit antiplasmodialer 
Aktivität im Luciferase-basierten Assay auch das Parasitenwachstum im Assay mit Pf3D7.  
Als weitere mögliche Erklärung für das zum Literaturergebnis abweichende Resultat wird 
in Betracht gezogen, dass im Rahmen der Untersuchungen von GAMO et al.72 eine von 
43a abweichende Verbindung für die Inhibition des Plasmodienwachstums 
verantwortlich war. In diesem Zusammenhang wurde das Phenoxazinderivat 62 
synthetisiert (siehe Abschnitt 3.1.3) und anschließend biologisch getestet. Bei den 
Untersuchungen gegen Plasmodien des Stamms NF54-Luc konnte für 62 bei einer 
Testkonzentration von 3 µM allerdings keine antiplasmodiale Aktivität nachgewiesen 
werden (Tabelle 5-2). Der Verdacht einer derartigen Verunreinigung als Verursacher für 
die antiproliferative Wirkung hat sich demnach nicht bestätigt. Jedoch kann trotzdem 
die Probe der Verbindung mit der Identifikationsnummer TCMDC-137332 im Rahmen 
des TCAMS mit einer anderen antiplasmodial aktiven Substanz verunreinigt gewesen 
sein und deshalb die biologische Aktivität fälschlicherweise mit der Struktur 43a in 
Zusammenhang gebracht worden sein. 
Tabelle 5-2: Ergebnis der biologischen Testung von 2,2-Dimethyl-1-(10H-phenoxazin-10-
yl)-propan-1-on (62) gegen PfNF54-Luc bei 3 µM Testkonzentration und 48 h 
Inkubationszeit. 
ID  % Inhibition nach 48 h ± SEM 
62 
 
-1.6 ± 8.0 
 
 




5.2 Biologische Aktivität der Diarylthioether 
5.2.1 Antiplasmodiale Aktivität und Struktur-Wirkungsbeziehungen 
Die kommerziell erworbenen Substanzen 44a–m wurden in Voruntersuchungen bei 
30 µM Testkonzentration gegen PfNF54-Luc überprüft. Nahezu alle Verbindungen 
reduzierten dabei das Parasitenwachstum um mehr als 80%. 44b (26±2%) und 44c 
(37±4%) inhibierten die Proliferation in geringem Maße, weshalb diese nicht weiter 
evaluiert wurden. Alle anderen Substanzen wurden bei 3 µM Testkonzentration ein 
zweites Mal untersucht. Die Ergebnisse dieser biologischen Testung sind zusammen mit 
den Ergebnissen der synthetisierten Diarylthioether 44n–s in Tabelle 5-3 
zusammengefasst.  
Tabelle 5-3: Antiplasmodiale Aktivität der Diarylthioether 44a–s mit 2-(Thieno[2,3-d]-
pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-oxadiazol-Grundstruktur bei einer Testkonzentration von 3 µM. 
Als Positivkontrolle wurde Blasticidin S (BS) verwendet. 
 
ID R1 % Inhibitiona IC50 [µM] 
44a 
 
24.3 ± 3.2 nb 
44d 
 
-0.6 ± 5.4 nb 
44e 
 
-7.3 ± 6.9 nb 
44f 2-Chlorphenyl 1.5 ± 4.3 nb 
44g 2-Bromphenyl -13.1 ± 9.1 nb 
44h 
 
-103.3 ± 4.4 nb 
44i 3-Pyridinyl -5.5 ± 3.8 nb 




ID R1 % Inhibitiona IC50 [µM] 
44j 4-Methylphenyl -11.0 ± 6.7 nb 
44k 4-Ethylphenyl -7.0 ± 1.8 nb 
44l 2-Furanyl 80.8 ± 0.5 0.736 
44m 4-Fluorphenyl -8.3 ± 4.1 nb 
44n N-Boc-Piperidin-4-yl -0.82 ± 3.11 nb 
44o N-Boc-Aminomethyl 2.28 ± 3.31 nb 
44p tert-Butyl -14.6 ± 12.9 nb 
44q Hydroxymethyl -12.3 ± 2.2 nb 
44r Piperidin-4-yl 7.7 ± 1.8 nb 
44s Aminomethyl -2.8 ± 16.6 nb 
BS   99.3 ± 0.7 nb 
a 
% Inhibition mit Angabe des SEM; nb: nicht bestimmt 
Die eben genannten Verbindungen enthalten alle eine 2-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-
ylthio)-1,3,4-oxadiazol-Grundstruktur. Ein Großteil der Substanzen dieser Reihe 
inhibierte das Wachstum der Parasiten nicht; 44h schien das Wachstum sogar zu 
fördern. Einzig das Furanyl-substituierte 44l, bei dem ein submikromolarer IC50-Wert 
bestimmt wurde, zeigte eine gute antiplasmodiale Aktivität. 44q, das im Gegensatz zum 
rigiden Furanyl-Rest einen flexibleren Hydroxymethyl-Substituenten trägt, enthält einen 
Sauerstoff in ähnlicher Distanz zum Oxadiazolring wie 44l, war jedoch völlig inaktiv. 
Immerhin moderate Wachstumshemmung bewirkte das Sulfonamid 44a. Die 
Sulfonamide 44d und 44e haben eine ähnliche Struktur wie 44a, sind jedoch gar nicht 
aktiv. Das Substitutionsmuster zwischen 44a und 44l unterscheidet sich sehr stark, 
sodass ein direkter Zusammenhang der inhibierenden Wirkung mit der Sulfonamid-
Teilstruktur nicht hergestellt werden kann.  
Die in dieser Arbeit untersuchten Verbindungen mit 2-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-
1,3,4-oxadiazol-Grundstruktur sind demnach mit Ausnahme von 44l keine geeigneten 
Inhibitoren der Proliferation von P. falciparum. Das zu 44p isomere 1,3,4-Oxadiazol-
2(3H)-thion 74a war ebenso wenig aktiv wie das tertiäre Amin 71. Das 
Konstitutionsisomer von 44r zeigte nur eine marginale proliferationshemmende 




Wirkung gegenüber Plasmodien. Zudem wurde auch das Diarylamin 77 untersucht, 
wobei auch dieses keine antiplasmodiale Aktivität aufwies. 
Tabelle 5-4: Ergebnisse der biologischen Testung (Testkonzentration 3 µM, 
Parasitenstamm PfNF54-Luc) von 74a, 71 und 77, welche allesamt Verbindungen mit 
einer von der Grundstruktur 44 abweichenden Konstitution sind. 
ID  % Inhibition ± SEM 
71 
 
4.7 ± 3.3 
74a 
 
-19.1 ± 7.0 
77 
 
-4.5 ± 7.9 
 
Durch den Austausch des Thieno[2,3-d]pyrimidins und den Erhalt der 5-(Furan-2-yl)-
1,3,4-oxadiazol-Grundstruktur sollte überprüft werden, ob sich die Hemmwirkung im 
Vergleich zu 44l veränderte. Sowohl der Ersatz des Thiophenrings gegen einen Pyrrol- 
(72a) oder einen Imidazolring (72b) führte zum vollständigen Verlust der 
antiplasmodialen Aktivität (Tabelle 5-5). Auch das tert-Butyl-substituierte 72d war eher 
ein Förderer des Parasitenwachstums als ein Inhibitor. 




Tabelle 5-5: Ergebnisse der biologischen Testung von 72a–d im Vergleich zu 44l gegen 
PfNF54-Luc bei einer Testkonzentration von 3 µM. 
 
ID R1 R2 % Inhibitiona 
72a Furan-2-yl Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl -24.8 ± 13.6 
72b Furan-2-yl Imidazo[4,5-d]pyrimidin-7-yl 1.79 ± 2.53 
72c Furan-2-yl 2-Cyanpyrazin-3-yl 0.98 ± 1.52 
72d tert-Butyl 2-Aminopyrimidin-4-yl -23.4 ± 6.8 
44l Furan-2-yl Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl 80.8 ± 0.5 
a % Inhibition mit Angabe des SEM 
Den bisher beschriebenen Ergebnissen der biologischen Evaluierung ist zu entnehmen, 
dass ausschließlich 44l antiplasmodiale Aktivität zeigte und sowohl die vorgenommenen 
Änderungen des Substitutionsmusters am 1,3,4-Oxadiazol, als auch der Wechsel von der 
Thieno[2,3-d]pyrimidin-Grundstruktur zu anderen Heteroaromaten einen Verlust der 
inhibitorischen Wirkung verursachte. Aus den genannten Gründen wurden weitere 
Verbindungen synthetisiert, bei welchen die 1,3,4-Oxadiazol-Teilstruktur gegen andere 
Heteroaromaten ausgetauscht und die Thieno[2,3-d]pyrimidin-Teilstruktur beibehalten 
wurde. 
Tabelle 5-6 fasst die Ergebnisse der biologischen Evaluierung der Diarylthioether 44t–y, 
die unterschiedliche Fünfring-Heterozyklen enthalten, zusammen. 44t unterscheidet sich 
von 44l nur durch das NH, das anstelle des Oxadiazol-Sauerstoffs eingeführt wurde. Der 
Wechsel vom 1,3,4-Oxadiazol zum 1,2,4-Triazol führte jedoch zu einer Minderung der 
antiplasmodialen Aktivität. Ein Wasserstoffbrückendonor ist an dieser Position 
offensichtlich weniger geeignet als ein Wasserstoffbrückenakzeptor. Die Reduktion der 
Molekülgröße hin zu 44u bewirkte einen kompletten Verlust der Aktivität. Der 
Austausch der Triazol-Teilstruktur gegen eine Imidazol-Teilstruktur (44v) sorgte jedoch 
für eine starke Verbesserung der Hemmwirkung. 44v konnte das Parasitenwachstum bei 
3 µM Inhibitorkonzentration nahezu vollständig unterbinden. Es ist mit einem IC50-Wert 




von 0.675 µM ein guter Inhibitor des Wachstums der PfNF54-Luc Parasiten. Eine weitere 
Verbesserung der Aktivität wurde mit dem Thiazol-Derivat 44w erreicht, das die 
Proliferation mit einem IC50-Wert von 0.434 µM inhibierte. Ein noch besseres Ergebnis 
wurde mit dem Oxazol-Derivat 44x erzielt, für das ein IC50-Wert von 0.382 µM bestimmt 
wurde. 44x ist in dieser Reihe, in der die mit Z benannte Position im Molekül von N-CH3 
zu S und O variiert wurde, die antiplasmodial aktivste Verbindung und auch gleichzeitig 
das Molekül mit der geringsten relativen Molmasse. Das Thiadiazol-Derivat 44y ist 
ebenfalls ein passabler Inhibitor der Proliferation von PfNF54-Luc. Es wurde ein IC50-
Wert von 1.07 µM bestimmt. Auffällig ist in dieser Reihe von Molekülen (44t–y), dass 
jene Verbindungen ohne Heteroatom an Position X potentere Inhibitoren des 
plasmodialen Wachstums sind, als die Verbindungen, die ein Stickstoffatom in dieser 
Position enthalten. Als allgemeine Regel kann dies jedoch nicht postuliert werden, da 44l 
ein Stickstoffatom in dieser Position enthält und ebenfalls ein guter Inhibitor ist. 
Tabelle 5-6: Antiplasmodiale Aktivität der Diarylthioether 44t–y im Screening gegen 
PfNF54-Luc bei einer Testkonzentration von 3 µM. 
 
ID X Z R1 % Inhibitiona IC50 [µM] 
44t N NH Furan-2-yl 33.2 ± 6.8 nb 
44u N N-CH3 H 4.7 ± 2.6 nb 
44v CH N-CH3 H 96.5 ± 1.6 0.675 
44w CH S H 99.9 ± 0.0 0.434 
44x CH O H 99.5 ± 0.5 0.382 
44y N S NH2 99.7 ± 0.1 1.07 
a % Inhibition mit Angabe des SEM; nb: nicht bestimmt 
Neben den schon diskutierten Fünfring-Heterozyklen wurden auch unterschiedlich 
substituierte Benzimidazole (44z–44ac) und ein Imidazopyridin (44ad) als Ersatz für den 




1,3,4-Oxadiazolring in die Diarylthioether-Grundstruktur eingeführt. Die Ergebnisse des 
Screenings gegen PfNF54-Luc Parasiten und der Bestimmung der mittleren 
inhibitorischen Konzentration sind in Tabelle 5-7 beschrieben.  
Tabelle 5-7: Antiplasmodiale Aktivität von 44z–ad bei einer Testkonzentration von 3 µM 
im Screening gegen PfNF54-Luc. 
 
ID X R1 % Inhibitiona IC50 [µM] 
44z CH H 95.0 ± 1.1 0.190 
44aa CH CH3 -1.9 ± 5.3 nb 
44ab CH Cl -18.4 ± 10.6 nb 
44ac CH OCH3 -36.3 ± 10.6 nb 
44ad N H 98.0 ± 0.2 0.305 
a % Inhibition mit Angabe des SEM; nb: nicht bestimmt 
Das unsubstituierte Benzimidazol 44z inhibierte das Parasitenwachstum bei der 
getesteten Inhibitorkonzentration von 3 µM fast vollständig. Bei der genaueren 
Evaluation der Substanz wurde ein sehr guter IC50-Wert von 0.190 µM bestimmt, was 
gleichbedeutend mit dem besten Resultat aller Verbindungen dieser Arbeit ist. Die 
Ergebnisse der substituierten Benzimidazole 44aa, 44ab und 44ac zeigten hingegen, dass 
durch Einführung von Resten in 5-Position des Benzimidazols der vollständige Verlust 
der antiplasmodialen Aktivität resultiert. Es wird in Betracht gezogen, dass die 
Bindetasche der bisher unbekannten Zielstruktur dieser Substanzklasse in dieser Position 
nur ein bedingtes Platzangebot bietet, weshalb die Substituenten zum Aktivitätsverlust 
von 44aa–ac führen könnten. Ein weiteres Stickstoffatom im Sechsring, wie bei 44ad, 
wurde jedoch sehr gut toleriert. Das Imidazopyridin ist nach 44z die Verbindung mit dem 
niedrigsten IC50-Wert gegenüber PfNF54. Es inhibierte das Wachstum der Parasiten bei 
einer Konzentration von 0.305 µM halbmaximal. 




Die von den Ergebnissen aller biologisch untersuchten Substanzen  abgeleiteten 
Struktur-Wirkungsbeziehungen deuten darauf hin, dass neben der Thioether-
Grundstruktur die Thieno[2,3-d]pyrimidin-Teilstruktur ein wesentlicher Bestandteil für 
die antiplasmodiale Wirkung ist. Die andere Seite der Thioether-Brücke kann mit 
unterschiedlichen Fünfring-Heteroaromaten besetzt sein, die zudem auch benzoanelliert 
sein können. Zusätzliche Substituenten heben jedoch mit wenigen Ausnahmen die 
Hemmwirkung der Diarylthioether-Testverbindungen auf (Abbildung 5-1). 
 
Abbildung 5-1: Struktur-Wirkungsbeziehungen der Diarylthioether-Testverbindungen. 
Im Rahmen des Coenzym A-Substitutions-Assays (siehe Abschnitt 5.2.2) wurden die 
antiplasmodial aktiven Diarylthioether gegen Erreger des Plasmodienstamms Pf3D7 
untersucht. In diesem Assay, bei dem Parasiten im Ringstadium verwendet wurden, 
konnte die Hemmwirkung der Verbindungen aus dem Luciferase-basierten Assay 
(PfNF54-Luc) bestätigt werden. Die einzelnen Inhibitionswerte unterschieden sich jedoch 
(Tabelle 5-8). Mit Ausnahme von 44v fielen die IC50-Werte bei den Untersuchungen an 
Pf3D7 um den Faktor 2–11 niedriger aus. Vor allem bei 44y, das das Wachstum von 
PfNF54-Luc bei einer Konzentration von 1.07 µM halbmaximal inhibierte, war mit einem 
IC50-Wert von 96 nM gegenüber Pf3D7 der Unterschied deutlich. Außerdem war auch 
44w bei der Untersuchung gegen Pf3D7 um den Faktor 11 aktiver und damit die 




Verbindung mit dem niedrigsten IC50-Wert (39 nM). Alle weiteren Resultate bewegten 
sich in einem ähnlichen Bereich wie im Luciferase-basierten Assay. In summa konnte 
somit mit Hilfe von zwei unterschiedlichen Assaysystemen, die verschiedene 
Parasitenlinien nutzten und völlig unabhängig voneinander durchgeführt wurden, die 
antiplasmodiale Aktivität dieser Diarylthioether bestätigt werden. 
Tabelle 5-8: Vergleich der IC50-Werte der antiplasmodial aktiven Diarylthioether aus 
zwei Assays mit unterschiedlichen Parasitenlinien (PfNF54-Luc und Pf3D7). 
ID IC50 (NF54-Luc) [µM] IC50 (3D7) [µM] 
44l 0.736 0.283 
44v 0.675 1.26 
44w 0.434 0.0388 
44x 0.382 0.0747 
44y 1.07 0.0958 
44z 0.190 0.0734 
44ad 0.305 0.149 
 
5.2.2 Ergebnisse des Coenzym-A-Substitutions-Assays 
Der Coenzym A-Metabolismus von Plasmodien stellt ein mögliches Target für 
antiparasitäre Wirkstoffe dar. Es sollte überprüft werden, ob die mit Hilfe des Luciferase-
basierten in vitro-Assays gefundene antiproliferative Aktivität der Diarylthioether mit 
der Inhibition von Proteinen des CoA-Metabolismus in Zusammenhang steht. Hierzu 
wurden die in Tabelle 5-8 aufgelisteten aktiven Verbindungen, sowie zusätzlich die 
Diarylthioether 44t und 44u, in einem Coenzym-A-Substitutions-Assay untersucht. 
Bei diesem Assay wurden wie von FLETCHER und AVERY beschrieben zwei parallel laufende 
Testreihen durchgeführt, in welchen für jede Verbindung jeweils Dosis-Wirkungs-Kurven 
bestimmt wurden, d. h. für jede Verbindung wurden insgesamt zwei Dosis-Wirkungs-
Kurven unter zwei unterschiedlichen Bedingungen erstellt.90 In 384-well-Platten wurden 
erythrozytäre Parasiten des Plasmodienstamms 3D7, die sich im Ringstadium befanden, 
in einer Versuchsreihe ausschließlich mit den Testverbindungen inkubiert. In der zweiten 




Testreihe wurden die Proben jeweils zusätzlich mit einer 0.8 mM Coenzym-A-Lösung 
versetzt und ebenfalls inkubiert. Mit der ersten Testreihe wurde also auf übliche Weise 
der IC50-Wert der Verbindungen gegenüber Pf3D7 bestimmt. Mit der zweiten Testreihe 
wurde überprüft, inwieweit die Hemmwirkung der Substanz durch Zugabe von Coenzym 
A aufgehoben wurde. Sollte demnach eine Substanz ein oder mehrere Proteine des CoA-
Metabolismus inhibieren, würden die Parasiten aufgrund des entstehenden Mangels an 
CoA sterben. Durch die Substitution mittels exogen zugeführtem Coenzym A sollte 
dieser Mangel wieder ausgeglichen werden und die inhibitorische Wirkung der Substanz 
aufgehoben werden. Coenzym A alleine führt nicht zum vermehrten Wachstum von 
Plasmodien.90  
 
Abbildung 5-2: Referenzsubstanzen für den Coenzym-A-Substiutions-Assay: Pantothenol 
(82), Amb180780 (83), Artemisinin (1), Chloroquin (12), Puromycin (84). 
Als Referenzsubstanzen (Abbildung 5-2) wurden Pantothenol (82) und der 
Diarylthioether Amb180780 (83) verwendet. Die antiplasmodiale Wirkung beider 
Verbindungen wurde bereits mit einer Störung des CoA-Metabolismus in Verbindung 
gebracht.90 Zudem wurden die bekannten Antimalariawirkstoffe Artemisinin (1) und 
Chloroquin (12) sowie das Antibiotikum Puromycin (84), deren Wirkmechanismen 
unabhängig vom CoA-Metabolismus sind, als Referenzen verwendet. Die getesteten 
Referenzsubstanzen ergaben die jeweils erwarteten Inhibitionswerte, womit die Güte 
des Assays belegt werden konnte. Zudem zeigte sich, dass weder bei Artemisinin (1) 




oder Chloroquin (12), noch bei Puromycin (84) die Hemmwirkung durch Coenzym A 
beeinflusst wurde. Hierdurch wird verdeutlicht, dass alleine die Zugabe von Coenzym A 
nicht zur Aufhebung der Inhibition des Parasitenwachstums führt. 
Von den neun untersuchten Diarylthioethern dieser Arbeit konnte bei sieben eine 
deutliche Verringerung (> 5-fach) der Hemmwirkung durch die Zugabe der 0.8 mM CoA-
Lösung beobachtet werden (Tabelle 5-9). Die weniger potenten 44t und 44v inhibierten 
die Plasmodienproliferation in der Testreihe mit CoA-Zugabe mit ähnlichen IC50-Werten 
wie in der Testreihe ohne CoA-Zugabe. Allerdings waren auch bei Substanzen mit relativ 
geringer antiplasmodialer Aktivität deutliche Effekte im Coenzym-A-Assay zu 
beobachten. Sowohl beim schwachen Inhibitor 44u als auch bei Pantothenol (82), 
welches eine sehr niedrige antiplasmodiale Aktivität besitzt, konnte eine sieben- bzw. 
eine mehr als 13-fache Erhöhung des IC50-Werts beobachtet werden. Die im niedrigen 
nanomolaren Bereich liegende Hemmwirkung von 44z und 44ad könnte im 
Zusammenhang mit einer Inhibition von Proteinen des CoA-Metabolismus stehen. Für 
beide Substanzen ergab sich eine etwa siebenfache Erhöhung der Inhibitionswerte durch 
die Addition von Coenzym A. Das Oxadiazolderivat 44l ist ebenfalls ein potenter Inhibitor 
des Wachstums von Pf3D7. Die Hemmwirkung wurde durch die Zugabe von CoA deutlich 
reduziert (16-fach). Der größte Einfluss der CoA-Zugabe wurde jedoch bei 44w, 44x und 
vor allem bei 44y beobachtet. Die beiden unsubstituierten Azole 44w und 44x sind 
Amb180780 (83) nicht nur strukturell ähnlich, sondern haben auch eine vergleichbare 
antiplasmodiale Aktivität. Der Einfluss der Zugabe des Coenzyms auf den IC50-Wert von 
44w und 44x wird graphisch durch die deutliche Rechtsverschiebung der Dosis-
Wirkungs-Kurven verbildlicht (Abbildung 5-3). Die Dosis-Wirkungs-Kurven von 
Amb180780 (83) zeigen einen ähnlichen Verlauf (Abbildung 5-4, rechts), wobei der 
Quotient der IC50-Werte mit einem Wert von 40.8 zwischen dem von 44w (67.3) und 44x 
(34.5) liegt. Der scheinbar stärkste Inhibitor des Coenzym-A-Metabolismus ist das 
Thiadiazol 44y, dessen Dosis-Wirkungs-Kurve sich durch die Addition von CoA am 
stärksten nach rechts verschob (Abbildung 5-4, links). Die Hemmwirkung wurde 
insgesamt um das 117-Fache verringert. 




Tabelle 5-9: Ergebnisse des CoA-Substitutions-Assays. Vergleich der IC50-Werte ohne 
CoA (IC50 (3D7)) und mit CoA-Zugabe (IC50 (+CoA)). 
 
ID R3 IC50 (3D7)
a [µM] IC50 (+CoA)
a [µM] 




0.283 ± 0.073 4.61 ± 0.15 16.3 
44t 
 
10.5 ± 1.1 16.1 ± 2.2 1.53 
44u 
 
5.37 ± 1.0 39.7 ± 0.7 7.39 
44v 
 
1.26 ± 0.16 2.31 ± 0.17 1.83 
44w 
 
0.0388 ± 0.0010 2.61 ± 0.42 67.3 
44x 
 
0.0747 ± 0.021 2.58 ± 0.42 34.5 
44y 
 
0.0958 ± 0.0063 11.2 ± 2.6 117 
44z 
 
0.0734 ± 0.0022 0.531 ± 0.007 7.23 
44ad 
 




0.00490 ± 0.0011 1.45 
12b - 0.0195 ± 0.0034 0.0271 ± 0.0094 1.39 
82b - 752 ± 82 > 10000 > 13.3 
83 
 
0.0370 ± 0.0017 1.51 ± 0.19 40.8 
84b - 0.0338 ± 0.012 0.0939 ± 0.0016 2.78 
a IC50-Wert mit Angabe des SEM; 
b 
siehe Abbildung 5-2 




         
Abbildung 5-3: Inhibition der Plasmodien-Linie 3D7. Dosis-Wirkungs-Kurven mit (blau) 
und ohne (orange) Zugabe von Coenzym A. Links: 44w. Rechts: 44x. 
    
Abbildung 5-4: Inhibition der Plasmodien-Linie 3D7. Dosis-Wirkungs-Kurven mit (blau) 
und ohne (orange) Zugabe von Coenzym A. Links: 44y. Rechts: Amb180780 (83). 
Insgesamt wurde also durch die Addition von Coenzym A bei fast allen antiplasmodial 
aktiven Diarylthioethern dieser Arbeit die Hemmwirkung deutlich verringert. Der Einfluss 
der CoA-Zugabe, der aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit der Testverbindungen mit 
Amb180780 (83) vermutet wurde, konnte somit mit Hilfe dieses Assays bestätigt 
werden. Die Verringerung der Inhibitionswerte ist ein guter Hinweis für den 
Zusammenhang der antiparasitären Aktivität der untersuchten Diarylthioether mit einer 
Störung des Coenzym A-Metabolismus von Plasmodien. Vor allem bei 44w und 44y, bei 
welchen der Effekt durch die Zugabe von Coenzym A am stärksten zu beobachten war, 
scheint dies der Fall zu sein. Bei beiden war der Einfluss der CoA-Substitution sogar noch 
deutlicher als bei Amb180780 (83). Es ist deshalb denkbar, dass die antiplasmodiale 




Wirkweise von 44w und 44y spezifischer als bei den restlichen Testverbindungen mit 
dem Coenzym-A-Metabolismus in Zusammenhang steht. 
Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind allerdings kein abschließender Beweis, dass es 
sich bei den Wirkorten dieser Diarylthioether tatsächlich um Proteine der CoA-
Biosynthese, des Pantothenat-Transports oder um Proteine anderer unter dem Einfluss 
von Coenzym A stehender Stoffwechselprozesse handelt. Hierfür müssten 
weitergehende Untersuchungen mit diesen Proteinen durchgeführt werden, was 
aufgrund des jetzigen Standes der Forschung in diesem Gebiet noch nicht möglich ist. 
Einige der Diarylthioether haben jedoch das Potential, bei der weiteren Erforschung des 
Biosyntheseweges von Coenzym A in Plasmodien nützlich zu sein. 
5.2.3 Ergebnisse der Zytotoxizitäts-Tests 
Neben der antiproliferativen Aktivität gegen Plasmodien wurde auch die toxische 
Wirkung gegenüber einer humanen Monozytenzelllinie (THP-1) überprüft (Tabelle 5-10). 
Für diese Untersuchung wurden jedoch nur die Verbindungen mit guter 
antiplasmodialer Aktivität ausgewählt. Zudem wurde für 44v und 44z auch die 
Zytotoxizität gegenüber murinen Fibroblastenzellen (3T3) getestet (Tabelle 5-11). Aus 
den IC50-Werten, die sich bei den Toxizitätstests ergaben, und den IC50-Werten aus den 
Untersuchungen an Plasmodien wurde durch Quotientenbildung der Selektivitätsindex 
(SI) der jeweiligen Substanz bestimmt. Je höher der SI ausfällt, desto selektiver ist die 
antiparasitäre Wirkung einer Substanz. Der hier ermittelte SI ist somit ein erstes Indiz für 
die Sicherheit einer Substanz gegenüber den Wirtszellen. Bei allen untersuchten 
Verbindungen war die antiparasitäre Aktivität stärker als die antiproliferative Wirkung 
gegenüber THP-1 oder 3T3. Da fast alle Substanzen eine höhere antiplasmodiale Potenz 
gegen Pf3D7 besitzen, fiel der SI dort meist höher aus als der analoge Wert für PfNF54. 
 
 




Tabelle 5-10: Ergebnisse der Zytotoxizitäts-Tests gegenüber THP-1-Zellen im Vergleich 
mit der antiparasitären Aktivität. 
ID IC50, NF54 [µM] IC50, 3D7 [µM] IC50, THP-1 [µM] SITHP-1/NF54
a SITHP-1/3D7
b 
44l 0.736 0.283 6.13 8 22 
44v 0.675 1.26 > 300 > 444 > 238 
44w 0.434 0.0388 27.5 63 709 
44x 0.382 0.0747 33.6 88 450 
44y 1.07 0.0958 11 10 115 
44z 0.190 0.0734 16.5 87 225 
44ad 0.305 0.149 28 92 188 
a IC50, THP-1 / IC50, NF54; 
b IC50, THP-1 / IC50, 3D7 
Tabelle 5-11: Ergebnisse der Zytotoxizitäts-Tests gegenüber 3T3-Zellen im Vergleich mit 
der antiparasitären Aktivität. 
ID IC50, NF54 [µM] IC50, 3D7 [µM] IC50, 3T3 [µM] SI3T3/NF54
c SI3T3/3D7
d 
44v 0.675 1.26 212 314 168 
44z 0.190 0.0734 > 300 > 1579 > 4087 
c IC50, 3T3 / IC50, NF54; 
d IC50, 3T3 / IC50, 3D7 
Als besonders geringfüng toxische Substanz ist 44v hervorgetreten, das sowohl die 
humanen Monozytenzellen als auch die murinen Fibroblastenzellen nur bei sehr hoher 
Konzentration abtötete. 44v war jedoch im Vergleich auch eine weniger potente 
antiplasmodiale Verbindung. Das gegenüber PfNF54 besonders aktive Benzimidazol-
derivat 44z ist im Vergleich zu 44v schon bei geringeren Konzentrationen toxisch für 
THP-1-Zellen. Der SI von 87 zeigt jedoch, dass die antiparasitäre Potenz immer noch 
deutlich ausgeprägter ist als die Toxizität gegenüber THP-1. Bei den Untersuchungen an 
3T3-Zellen ging von 44z keine messbare Zytotoxizität aus. Das davon abgeleitete 
Imidazopyridin 44ad hat ein vergleichbares Selektivitätsprofil. Neben einer guten 
antiparasitären Wirksamkeit zeigt es ebenfalls nur eine geringe Zytotoxizität (THP-1). 
Sowohl das Thiazol-Derivat 44w als auch das analoge Oxazol 44x vereinen eine sehr gute 




antiplasmodiale Aktivität mit einer geringen Toxizität. Beim Vergleich der IC50-Werte 
gegen Pf3D7 und jener gegen THP-1, zeigen beide Substanzen bemerkenswerte 
Selektivitätsindices. Aufgrund ihres Sicherheitsprofils, das zukünftig noch detaillierter 
evaluiert werden sollte, sind 44w und 44x vielversprechende Verbindungen für 
weiterführende biologische Untersuchungen. 
 
  




6 Physikochemische Eigenschaften 
Im Entwicklungsprozess von neuen Arzneistoffen spielen die physikochemischen 
Eigenschaften, wie beispielsweise die Lipophilie und die Löslichkeit der 
Wirkstoffkandidaten, eine wichtige Rolle, da diese unter anderem die Aufnahme und 
Verteilung eines Wirkstoffs im Körper beeinflussen und somit auch dessen Wirksamkeit, 
Effektivität und Sicherheit mitbestimmen.133 Leitverbindungen, die aus Hit-Strukturen 
eines HTS hervorgingen und rational weiterentwickelt wurden, sind in vielen Fällen 
während ihrer Entwicklung größer und lipophiler geworden und damit schlechter oral 
bioverfügbar.103, 134 Ein Grund dafür ist, nach Meinung von LIPINSKI, häufig die Einführung 
von lipophilen Gruppen, die die Bindungsaffinität zur Zielstruktur erhöhen sollen.134 Um 
die orale Bioverfügbarkeit eines Moleküls schon in der frühen Entwicklung abschätzen zu 
können, wurde von LIPINSKI et al. eine Faustregel entwickelt, die sogenannte rule of five 
(Ro5). Hiernach sollen Substanzen, die eine relative Molmasse von höchstens 
500 Dalton, eine maximale Anzahl von fünf Wasserstoffbrückendonatoren und zehn 
Wasserstoffbrückenakzeptoren im Molekül enthalten, sowie einen Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten (log P) von 5 nicht überschreiten, eine gute orale 
Bioverfügbarkeit besitzen.103 Der log P ist dabei ein Kriterium für die Lipophilie einer 
Verbindung. Je lipophiler ein Molekül ist, desto geringer wird seine Löslichkeit in 
wässrigem Medium sein. Voraussetzung für die pharmakologische Wirkung einer 
Substanz nach oraler Applikation ist jedoch ein Mindestmaß an Löslichkeit im wässrigen 
Milieu des Gastrointestinaltraktes.135 Demzufolge kann eine zu geringe Wasserlöslichkeit 
ein Kriterium für den Misserfolg eines Kandidaten in der pharmazeutischen Entwicklung 
sein.136 Transportsysteme für schwerlösliche Wirkstoffe können zur Verbesserung der 
Pharmakokinetik beitragen. Die Entwicklung solcher Formulierungen ist jedoch 
aufwändig und mit erhöhten Kosten verbunden. Deshalb ist es relevant, die 
pharmakokinetischen Eigenschaften schon in einer frühen Phase der 
Wirkstoffentwicklung zu beachten. Von einigen der aktiven Verbindungen dieser Arbeit 
wurden die Löslichkeitseigenschaften bestimmt. Zudem wurden mehrere Substanzen 
mit Hilfe der Ro5-Kriterien beurteilt.  





6.1 Ro5-Eigenschaften der 2-Phenoxyanilide 
Ausgehend von 43a wurden 19 weitere Derivate mit der allgemeinen Struktur 43 
synthetisiert. Fast alle dieser Verbindungen erfüllen die Kriterien von LIPINSKIS Ro5 
vollständig103 (Tabelle 6-1). Die relative Molmasse der synthetisierten 2-Phenoxyanilide 
liegt jeweils weit unterhalb der Grenze von 500 Dalton. Zudem sind maximal sieben 
Wasserstoffbrückenakzeptoren und maximal vier Wasserstoffbrückendonatoren in den 
jeweiligen Molekülen vorhanden. Die Lipophilie wurde mit Hilfe des vorhergesagten 
log P-Werts ausgedrückt. Bei der Ausgangsverbindung 43a beträgt der vorhergesagte 
log P-Wert 5.11 und ist somit etwas oberhalb des von LIPINSKI et al.103 gesetzten 
Grenzwerts von 5. Durch den Austausch der lipophilen tert-Butylgruppe durch 
Cycloalkylreste oder durch die Einführung polarer Gruppen in die Seitenkette konnte der 
log P-Wert gesenkt werden. Zudem führte auch der Austausch des Chlorsubstituenten 
gegen die Methoxygruppe zu einer Senkung des log P-Werts. Das entscheidende 
Kriterium, die biologische Aktivität, konnten die Verbindungen dieser Substanzklasse 










Tabelle 6-1: Eigenschaften der 2-Phenoxyanilide 43 nach den Kriterien von LIPINSKIS Ro5. 
 
ID R1 R2 HA HD log P 
a Mr 
43a -Cl -C(CH3)3 3 1 5.11 303.79 
43b -Cl -C(CH3)2CH2CH3 3 1 5.56 317.81 
43c -Cl -CH2CH(CH3)2 3 1 4.75 303.79 
43d -Cl -CH2CH3 3 1 4.02 275.73 
43e -Cl -Cyclopropyl 3 1 4.10 287.74 
43f -Cl -Cyclobutyl 3 1 4.54 301.77 
43g -Cl -(CH2)2COOCH3 5 1 3.29 333.77 
43h -Cl 4-Methoxyphenyl 4 1 5.01 353.80 
43i -Cl -CH2NH-Boc 6 2 3.88 376.84 
43j -Cl -CH2NH3
+Cl- 3 4 2.39 276.72 
43k -OCH3 -C(CH3)3 4 1 4.35 299.37 
43l -OCH3 -C(CH3)2CH2CH3 4 1 4.80 313.40 
43m -OCH3 -CH2CH(CH3)2 4 1 3.99 299.37 
43n -OCH3 -CH2CH3 4 1 3.25 271.32 
43o -OCH3 -Cyclopropyl 4 1 3.33 283.33 
43p -OCH3 -Cyclobutyl 4 1 3.78 297.35 
43q -OCH3 -(CH2)2COOCH3 6 1 2.52 329.35 
43r -OCH3 4-Methoxyphenyl 5 1 4.25 349.39 
43s -OCH3 -CH2NH-Boc 7 2 3.12 372.42 
43t -OCH3 -CH2NH3
+Cl- 4 4 1.63 272.30 
a log P wurde mit chemicalize.org vorhergesagt137 




6.2 Physikochemische Eigenschaften einiger Diarylthioether 
In der vorliegenden Arbeit wurden für einige Substanzen die Löslichkeitseigenschaften in 
Anlehnung an ein von WÖLFEL konzipiertes Verfahren bestimmt.138 Dabei wurde die 
thermodynamische Löslichkeit (S0, exp) mit der sogenannten shake flask Methode und 
anschließender Vermessung mittels HPLC bestimmt. Die genaue Beschreibung der 
Durchführung ist in Abschnitt 9.3 erklärt. Die Substanzproben, die im Überschuss 
vorlagen, wurden mit einer Phosphatpufferlösung (pH 7.4) unter Schütteln inkubiert. 
Dabei stellte sich mit der Zeit ein Gleichgewicht zwischen Feststoff und Lösung ein, 
sodass die Löslichkeit der thermodynamisch stabilsten Form ermittelt wurde. Es wurden 
Aliquote der Probenfiltrate entnommen und mit isokratischen Methoden an der HPLC 
vermessen. Die Detektion erfolgte mit einem Diodenarray-Detektor (DAD). Die Proben 
wurden bei der für die Substanz spezifischen maximalen Absorptionswellenlänge 
vermessen und aus dem Chromatogramm die Fläche unter dem Substanzsignal (% AUC) 
ermittelt. Damit aus den Chromatogrammen der Proben die Löslichkeit bestimmt 
werden konnte, wurden zusätzlich für jede Substanz Kalibrierlösungen mit definierter 
Konzentration in DMSO-Acetonitril-Gemischen vermessen. Hiermit wurden 
Kalibrationsgeraden erstellt, bei welchen die Fläche unter dem Substanzsignal (% AUC) 
gegen die korrespondierende Konzentration aufgetragen wurde. 
Um mögliche Korrelationen zu betrachten, wurde den experimentell bestimmten 
Löslichkeitsdaten die Lipophilie der einzelnen Verbindungen in Form der vorgesagten log 
P-Werte gegenüber gestellt. Die gesammelten Ergebnisse sind in Tabelle 6-2 
zusammengefasst. 




Tabelle 6-2: Löslichkeitseigenschaften und Lipophilie (log P) ausgewählter 
Diarylthioether. 
  
ID X Z R1 S0, exp [µM] log S0, exp log P 
a 
44l N O Furan-2-yl < 1.0 b  < -6.00 2.83 
44v CH N-CH3 H 1.78 ∙ 10
3 c -2.75 2.87 
44w CH S H 36.4 d -4.44 3.42 
44x CH O H 1.33 ∙ 103 d -2.88 2.70 
44y N S NH2 4.4
 d -5.36 2.39 
44z CH - - 0.43 c -6.37 4.05 
44ad N - - 77.0 d -4.11 3.15 
a log P wurde mit chemicalize.org137 bestimmt; b Minimale Konzentration, die für 44l mittels HPLC/UV 
detektiert werden konnte; 
c
 Gleichgewichtseinstellung nach 48 h; 
d
 Gleichgewichtseinstellung nach 24 h. 
Die thermodynamische Löslichkeit wurde für sieben Verbindungen bestimmt. Besonders 
hervorzuheben sind die Ergebnisse der Diarylthioether 44v und 44x, die sehr gute 
Löslichkeitseigenschaften zeigten. Beide Verbindungen lösten sich mit millimolarer 
Konzentration in der wässrigen Pufferlösung und waren somit im Vergleich wesentlich 
besser löslich als die anderen untersuchten Diarylthioether. 44w unterscheidet sich nur 
durch ein Schwefelatom an der mit Z bezeichneten Position von 44x, jedoch war die 
untersuchte Löslichkeit bei 44x um das 37-fache besser. Schon beim log P, der für 44x 
bei 2.70 und für 44w bei 3.42 liegt, deutete sich dieser Unterschied in der Löslichkeit an. 
Die Lipophilie ist allerdings nicht das einzige Kriterium für die Löslichkeit in wässrigem 
Medium, wie das Beispiel des Thiadiazolderivats 44y zeigt. Für dieses wurde ein log P 
von 2.39 vorhergesagt, jedoch nur eine Löslichkeit von 4.4 µM ermittelt. Neben der 
Lipophilie spielt beispielsweise auch die Gitterenergie der Festsubstanz eine Rolle im 




Lösungsprozess. Je fester das Kristallgitter einer Substanz ist, desto schwerer geht diese 
in der Regel in Lösung. Die Gitterenergie korreliert wiederum mit dem Schmelzpunkt. 
Der Zusammenhang zwischen Schmelzpunkt und Löslichkeit wird auch in einer von 
YALKOWSKI beschriebenen Gleichung dargelegt:139, 140 
log 𝑆w
solid =  0.5 − 0.01(𝑀𝑃 − 25) − log 𝐾ow 
Hierbei ist 𝑆w
solid die vorhergesagte Löslichkeit eines Feststoffs in wässrigem Milieu, MP 
der Schmelzpunkt, angegeben in °C und Kow der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient 
der Substanz.140 44y geht erst bei 219–220 °C in die Flüssigphase über. Der hohe 
Schmelzpunkt kann also eine Erklärung für die schlechte Löslichkeit dieser Verbindung 
sein. Ein ähnliches Bild zeigt sich bei 44l, dessen vorhergesagter log P-Wert auf einem 
Niveau mit dem sehr gut löslichen 44v liegt. Die experimentell bestimmte 
thermodynamische Löslichkeit des Furanyl-Derivats (< 1 µM) lag jedoch unterhalb der 
Bestimmungsgrenze für diese Substanz. Das äußerst potente Benzimidazolderivat 44z ist 
neben 44l in der Reihe die Verbindung mit der schlechtesten Löslichkeit. Sowohl die 
Lipophilie (log P = 4.05) als auch der Schmelzbereich (217–220 °C) von 44z sind 
ungünstig, was die geringe Löslichkeit erklärt. Die Einführung eines Stickstoffatoms bei 
dessen Derivat 44ad führte zu einer signifikanten Steigerung der Wasserlöslichkeit um 
zwei Größenordnungen. Bereits die Erniedrigung des Schmelzpunktes (187–188 °C) und 
der prognostizierten Lipophilie (log P = 3.15) deuteten das verbesserte Ergebnis an.  
Die Resultate von 44l und 44z zeigen, dass die antiplasmodiale Aktivität in der in vitro-
Untersuchung nicht zwangsläufig von einer guten Löslichkeit in wässrigem Medium 
abhängig ist. Für die weitere Entwicklung eines Wirkstoffs ist jedoch eine bessere 
Löslichkeit erwünscht. Eine Löslichkeit > 60 µg/mL in wässrigem Milieu wird in der 
Wirkstoffentwicklung für klinische Kandidaten als geeignet erachtet.141 Dieser Richtwert 
entspricht einer Konzentration von etwa 200 µM bei Molekülen mit einer molaren 
Masse von ca. 300 Da und wird in der Reihe der Testsubstanzen vom Imidazol 44v und 
vom Oxazol 44x deutlich überschritten.  
 




Ein Bezug zwischen den Löslichkeitseigenschaften der Verbindungen dieser Reihe und 
der jeweiligen Struktur lässt sich mit Einschränkungen herstellen. Mit Ausnahme des 
Thiadiazols 44y und des Furanyl-Derivats 44l korreliert die vorausgesagte Lipophilie gut 
mit den experimentell bestimmten Löslichkeitsdaten, d. h. je größer der vorhergesagte 
log P-Wert ist, desto schlechter löslich ist die entsprechende Verbindung.  





Malaria ist eine von Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufene 
Infektionskrankheit. Die Resistenzbildung des Erregers gegenüber bekannten 
Antimalariawirkstoffen ist eine zunehmende Bedrohung für die zukünftige Behandlung 
der Erkrankung, weshalb die Entwicklung von neuartigen Wirkstoffen dringend 
notwendig ist. Literaturbekannte Verbindungen, die bei großangelegten Screening-
Kampagnen entdeckt wurden72, 74, dienten in der hier vorgelegten Arbeit als Vorbilder 
zur Findung neuer antiplasmodial aktiver Substanzen. Es wurden zwei 
Verbindungsklassen bearbeitet: Diarylether mit einer 2-Phenoxyanilid-Grundstruktur 
(43) und Diarylthioether, die von 4-(Arylthio)thieno[2,3-d]pyrimidinen 44 abgeleitet 
wurden. Es wurden verschiedene neue Derivate synthetisiert, vollständig charakterisiert 
und für die biologischen Untersuchungen bereitgestellt. Zudem wurden wichtige 
Nebenprodukte bei der Synthese von Diarylthioethern mit 1,3,4-Oxadiazol-
Grundstruktur identifiziert und deren Entstehung durch Beobachtung des 
Reaktionsverlaufs analysiert. 
Das 2-Phenoxyanilid 43a (Abbildung 7-1) ist eine literaturbekannte Verbindung, die bei 
einem breit angelegten Screening als antiplasmodial identifiziert und daher dem TCAMS 
(Tres Cantos Antimalarial Compound Set) hinzugefügt worden war. Im Vergleich zur 
Ausgangsverbindung 43a konnten bei im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten 
Analogsubstanzen die für die orale Bioverfügbarkeit relevanten physikochemischen 
Parameter verbessert werden. Für die unabhängig nachsynthetisierte Substanz 43a 
konnte die erwartet gute Hemmwirkung gegenüber P. falciparum jedoch nicht 
reproduziert werden. Die antiplasmodiale Aktivität war, genau wie bei den davon 
abgeleiteten Derivaten 43b–t, nicht bis nur gering ausgeprägt. Das 2-Phenoxyanilid mit 
der besten Hemmwirkung war 43p (Abbildung 7-1), das bei einer Testkonzentration von 
3 µM das Parasitenwachstum nach 96 h um 31% reduzierte. 





Abbildung 7-1: Die 2-Phenoxyanilide 43a und 43p. 
Bei einem Screening kommerziell verfügbarer Testsubstanzen mit einer 5-Aryl-2-
(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio]-1,3,4-oxadiazol-Grundstruktur auf antiplasmodiale 
Aktivität wurde Verbindung 44l als Hit identifiziert (Abbildung 7-2). Die anderen 
kommerziell erworbenen Substanzen sowie weitere synthetisierte Analogverbindungen 
hemmten die Proliferation der Plasmodien nicht oder nur marginal.  
 
Abbildung 7-2: Der als antiplasmodiale Hit-Verbindung identifizierte Diarylthioether 44l. 
Um die Relevanz der Thieno[2,3-d]pyrimidin-Teilstruktur für die antiplasmodiale 
Wirkung zu überprüfen, wurden ähnliche elektronenarme Heteroaromaten mit 5-
(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion verknüpft. Die so erhaltenen Derivate 72a–c 
waren jedoch inaktiv. Die Synthese weiterer 4-Arylthiothieno[2,3-d]pyrimidine 44, die 
unterschiedliche Fünfring-Heteroaromaten enthielten, brachte mehrere antiplasmodial 
wirksame Verbindungen hervor, deren antiparasitäre Aktivität in zwei unabhängig 
voneinander durchgeführten Proliferationsassays mit Plasmodien der Stämme NF54-Luc 
bzw. 3D7 nachgewiesen werden konnte. Bei Betrachtung der Struktur-Aktivitäts-
Beziehungen stellte sich die essentielle Rolle der Thieno[2,3-d]pyrimidin-Teilstruktur für 




das Pharmakophor heraus. Auf der anderen Seite der Thioether-Brücke wurde hingegen 
ein breiteres Spektrum von Heteroaromaten toleriert (Abbildung 7-3). 
 
 
Abbildung 7-3: Struktur-Aktivitäts-Beziehungen der Diarylthioether 44. 
Das Benzimidazol 44z hemmte das Wachstum von PfNF54-Luc am stärksten (IC50 = 
0.190 µM) und war gleichzeitig nur wenig toxisch gegenüber THP-1- und 3T3-Zellen. Die 
Proliferation von Pf3D7 wurde am stärksten vom Thiazol 44w gehemmt (IC50 = 0.0388 
µM), welches ebenfalls nur eine geringe Zytotoxizität gegenüber THP-1-Monozyten 
zeigte (Abbildung 7-4). Ein weiteres wichtiges Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung der 
Löslichkeitseigenschaften der biologisch aktiven Testverbindungen. 44w und 44ad 
waren mit zweistellig mikromolarer Konzentration immerhin moderat im wässrigen 
Milieu löslich. Das Imidazol  44v mit 1.78 mM und das Oxazol 44x mit 1.33 mM zeigten 
sogar gute Löslichkeitseigenschaften.  
Durch Vergleich der Struktur der aktiven Diarylthioether mit literaturbekannten 
Verbindungen wurde der antiplasmodiale Diarylthioether Amb180780 identifiziert, 
dessen Hemmwirkung mit dem Coenzym A-Metabolismus von P. falciparum in 
Zusammenhang steht.90 Aufgrund der strukturellen Ähnlichkeit zu Amb180780 wurde 




der Coenzym A-Stoffwechsel als möglicher Wirkort für die antiplasmodialen 
Diarylthioether-Testverbindungen dieser Arbeit in Betracht gezogen. Ebendies wurde in 
einem von LEONARDO LUCANTONI durchgeführten Coenzym-A-Substitutions-Assay für 
sieben (44l, 44u, 44w–z, 44ad) der neun untersuchten Substanzen nachgewiesen.  
 
Abbildung 7-4: Verbindungen dieser Arbeit mit besonders guten biologischen 
Eigenschaften. 
Als besonders wichtiges Ergebnis dieser Arbeit ist das Oxazol-Derivat 44x 
hervorzuheben, das eine antiplasmodiale Aktivität im niedrigen nanomolaren Bereich 
mit einer guten thermodynamischen Löslichkeit (> 1 mM) im wässrigen Milieu vereint 
(Abbildung 7-4). Zudem inhibiert 44x die Proliferation humaner THP-1-Zellen erst im 
zweistellig mikromolaren Bereich und zeigt somit ein gutes Selektivitätsprofil. 44x ist 
damit ein guter Kandidat für weiterführende biologische Untersuchungen. 
 
  





Malaria is an infectious disease caused by parasites of the genus Plasmodium. Emerging 
resistance against known antimalarials is an increasing threat for the treatment of the 
disease. Hence there is an urgent need for the development of novel antiplasmodial 
active compounds. To find new antiparasitic compounds, in this study two different 
substance classes were derived from hit structures of phenotypic screening campaigns 
documented in literature72, 74: Diaryl ethers with a 2-phenoxyanilide structure (43) and 
diaryl thioethers with a 4-(arylthio)thieno[2,3-d]pyrimidine structure (44). Several 
congeners were synthesized, completely characterized and provided for biological 
evaluation. Furthermore important side products of the synthesis of diaryl thioethers 
with 1,3,4-oxadiazole structure were identified and their development was analyzed by 
observation of the reaction process. 
The 2-phenoxyanilide 43a (Figure 8-1) is a substance known from literature, which was 
identified in a large-scale screening campaign as antiplasmodially active and therefore 
was added to the TCAMS (Tres Cantos Antimalarial Compound Set). 2-Phenoxyanilide 
derivatives synthesized in the course of this study were further optimized with regard to 
physicochemical properties relevant for oral bioavailability compared to the starting 
compound 43a by introducing polar groups into the structure. However, it was neither 
possible to reproduce the expected good antiplasmodial activity for the independently 
resynthesized 43a nor for the congeners 43b–t, which inhibited the growth of P. 
falciparum only marginally. 43p (Figure 8-1), the 2-phenoxyanilide with the best 
antiplasmodial activity in this study, diminished the parasite growth by 31% after 96 h at 
a test concentration of 3 µM. 





Figure 8-1: The 2-phenoxyanilides 43a and 43p. 
In a screening for antiplasmodidal activity of commercially available substances with a 5-
aryl-2-(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-oxadiazole scaffold, compound 44l was 
identified as hit structure (Figure 8-2). The other purchased compounds and further 
synthesized congeners at most marginally inhibited the proliferation of Plasmodium.  
 
Figure 8-2: The antiplasmodial hit structure 44l. 
To investigate the relevance of the thieno[2,3-d]pyrimidine fragment for the biological 
activity, heteroaromatic structures, similar to thieno[2,3-d]pyrimidine, were combined 
with 5-(furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thione. However, the resulting compounds 
72a–c were completely inactive. The synthesis of further 4-(arylthio)thieno[2,3-
d]pyrimidines 44 with a variety of five-membered heteroaromatic substituents, resulted 
in several antiplasmodial active compounds. The antiparasitic activity of these 
substances was proven by two independently performed proliferation assays with 
parasites of the plasmodial strains NF54-Luc and 3D7, respectively. Establishment of 
structure-activity-relationships led to the conclusion that the thieno[2,3-d]pyrimidine 
scaffold is an essential part of the pharmacophore for antiplasmodial activity. The 




heteroaromatic structure on the other side of the thioether linkage is more variable 
(Figure 8-3). 
 
Figure 8-3: Structure-activity-relationships of diaryl thioethers. 
The benzimidazole 44z was the most active inhibitor of PfNF54-Luc growth (IC50 = 
0.190 µM) and moreover showed only low toxicity towards the human THP-1 cell line 
and murine 3T3-cells. The proliferation of Pf3D7 was most inhibited by the thiazole 44w 
(IC50 = 0.0388 µM), which also showed low toxicity towards THP-1-cells (Figure 8-4). 
Another important goal of this study was the analysis of solubility parameters of the 
biologically active test compounds. 44w and 44ad were considerably soluble in aqueous 
buffer with final concentrations in the double-digit micromolar range. Good solubility in 
the milimolar range was determined for the imidazole 44v (1.78 mM) and the oxazole 
44x (1.33 µM). 
By comparison of the structure of the biologically active compounds with structures 
from literature, the antiplasmodial diaryl thioether Amb180780 was identified. Its mode 
of action is based on the inhibition of coenzyme A metabolism of P. falciparum. Because 
of the structural similarity of Amb180780, inhibition of proteins related to the CoA-
metabolism was considered as a possible mechanism for the antiplasmodial activity of 




the diaryl thioether test compounds of this study. This hypothesis was verified for seven 
out of nine tested compounds (44l, 44u, 44w–z, 44ad) with an established coenzyme A 
supplementation assay performed by LEONARDO LUCANTONI. 
 
Figure 8-4: Compounds of this study with particular good biological properties. 
A particular important outcome of this study is the oxazole 44x. It combines 
antiplasmodial activity in the lower nanomolar range with good solubility properties 
(> 1 mM) in aqueous media (Figure 8-4). Because rather high concentrations (double-
digit micromolar) are needed to inhibit the proliferation of human THP-1-cells, 44x 
exhibits an advantageous selectivity profile. In total 44x is a very promising compound 
for further biological investigation. 
  




9 Experimenteller Teil 
9.1 Geräte und Methoden 
Analytische Hochleistungsflüssigchromatographie (HPLC) 
HPLC-1 für isokratische Elution: LaChrom Elite®: Pump L-2130, Autosampler L-2200, 
Column Oven L-2300 (eingestellt auf 40 °C), Diode-Array-Detector L-2450, Organizer Box 
L-2000, Trennsäule: Merck LiChroCART® 125-4, LiChrospher® 100 RP-18, 5 µM, Fa. 
Merck/Hitachi, Darmstadt. 
HPLC-2 für Gradienten-Elution: LaChrom Elite®: Pump L-2130, Autosampler L-2200, UV-
Detektor L-2400, Organizer Box L-2000, Trennsäule: Merck LiChroCART® 125-4, 
LiChrospher® 100 RP-18, 5 µM, Fa. Merck/Hitachi, Darmstadt. 
HPLC-3 für Gradienten-Elution (wurde zur Reaktionskontrolle der Schmelzproben 
verwendet, sowie in wenigen weiteren Ausnahmen, was an entsprechender Stelle 
vermerkt ist): Chromaster: Pump 5110, Auto Sampler 5260, Column Oven 5310 (40 °C), 
Diode-Array-Detector 5430, Trennsäule: Merck LiChroCART® 125-4, LiChrospher® 100 
RP-18, 5 µM, Fa. VWR/Hitachi, Darmstadt. 
Probenvorbereitung: Etwa 0.5 mg der Probensubstanz wurden in 300-400 µL DMSO 
gelöst und durch ein Mini-UniPrepTM-Filter (Whatman) filtriert. Das 
Absorptionsmaximum des Hauptpeaks sollte zwischen 300–1500 mAU liegen. Falls 
erforderlich erfolgte eine Verdünnung mit DMSO. 
Elution: Injektionsvolumen: 2–20 µL, Flussrate: 1.000 mL/min; isokratische Elution: 
Gesamtlaufzeit: 15 min; angestrebte Gesamtretentionszeit (tM+S): tM+S = 3–8 min; tM = 
Totzeit bezogen auf DMSO; Elutionsmittel bei isokratischer Elution: Gemische aus ACN 
und Wasser (bidest.) im jeweils angegebenen Verhältnis. In einigen Fällen wurde 
anstelle von Wasser ein Triethylammoniumsulfat-Puffer (PufferpH 2.7) verwendet. 
(Pufferherstellung: Lösung von 20 mL Triethylamin und 242 mg Natriumhydroxid in 
Wasser (bidest.) ad 1.0 L und pH-Wert-Einstellung mit konzentrierter Schwefelsäure auf 
pH 2.7); Gradientenelution (HPLC-2): Gesamtlaufzeit: 20 min; Gemische aus ACN und 




Wasser (bidest.); Verlauf bei Gradientenelution mit ACN/Wasser: 0–2 min: 10% ACN, 2–
12 min: 10% → 90% ACN, linear, 12–20 min 90% ACN; Gradientenelution (HPLC-3): 
Gesamtlaufzeit: 20 min; Gemische aus ACN und Wasser (bidest.); Verlauf bei 
Gradientenelution mit ACN/Wasser: 0–2 min: 10% ACN, 2–12 min: 10% → 90% ACN, 
linear, 12–20 min 90% ACN. 
Detektion: sofern nicht anders angegeben: bei isokratischer Elution: DAD bei 254 nm 
und 280 nm; bei Gradientenelution (HPLC-2): UV bei 254 nm; bei Gradientenelution 
(HPLC-3): DAD bei 254 nm. 
Auswertung: Bestimmung der Gesamtretentionszeit (tM+S) und der Totzeit (tM) bezogen 
auf DMSO; Integration der Peakflächen und Auswertung nach 100%-Methode; HPLC-1 
und HPLC-2: Integrationsausschluss 0–1.6 min, Threshold 1000; Absorptionsmaxima 
(λmax) entnommen aus den UV-Spektren des DAD von HPLC-1, verwendete Software: 
HPLC-1 EZ Chrom Elite Client/Server Version 3.1.3, HPLC-2: EZ Chrom Elite Client/Server 
Version 3.3.2 SP. HPLC-3: Integrationsausschluss 0–1.6 min, Sensitivity 100, Noise 10, 
Absorptionsmaxima (λmax) entnommen aus den UV-Spektren des DAD; verwendete 
Software: Chromaster System Manager, Version 1.1. 
Dünnschichtchromatographie 
DC-Fertigfolien Polygram® Sil G/UV254, 40 x 80 mm, 0.2 mm Kieselgelschicht mit 
Fluoreszenzindikator, Fa. Macherey-Nagel, Düren; Detektion bei 254 nm und 366 nm; als 
Fließmittel wurden meist Gemische aus Petrolether und Ethylacetat oder Gemische aus 
Methanol und Dichlormethan verwendet. 
Elementaranalytik 
CE Instruments Flash EA® 1112 Elemental Analyzer, Fa. Thermo Quest, San Jose, CA, 
USA; die berechneten (ber.) und gefundenen (gef.) Werte sind in Prozent angegeben. Bei 
den gefundenen Werten handelt es sich um Mittelwerte aus zwei Messungen 
(Abweichung der Einzelmesswerte vom Mittelwert 1–5%). 
 





Thermo Nicolet FT-IR 200, Fa. Nicolet, Madison, WI, USA; die Substanzen wurden als 
KBr-Presslinge vermessen oder flüssige Substanzen auf NaCl-Fenster. 
Inkubationsschüttler  
IKA® KS 3000 ic control; Externer Kühler: KV 600 digital – 230 V, IKA®-Werke, Staufen, 
Deutschland.  
Kernresonanzspektroskopie  
Bruker Avance DRX-400 (1H-NMR-Messung: 400 MHz, 13C-NMR-Messung: 101 MHz), 
Bruker Avance III-400 (1H-NMR-Messung: 400 MHz, 13C-NMR-Messung: 101 MHz), 
Bruker Avance II-600 (1H-NMR-Messung: 600 MHz, 13C-NMR-Messung: 151 MHz), Fa. 
Bruker, Billerica, MA, USA; die Messungen der NMR-Spektren wurden in den NMR-
Laboratorien der Chemischen Institute der TU Braunschweig durchgeführt. Chemische 
Verschiebungen werden als δ-Werte in ppm angegeben. Als Referenz dient der interne 
Standard Tetramethylsilan. 
Lösungsmittel: DMSO-d6, CDCl3. 
1H-NMR: Angabe der chemischen Verschiebung in ppm nach der δ-TMS-Skala (sofern 
nicht anders angegeben); Ermittlung der Protonenverhältnisse durch Integration.  
13C-NMR: Angabe der chemischen Verschiebung in ppm nach der δ-TMS-Skala (sofern 
nicht anders angegeben); Aufnahme der Spektren mit 1H-Breitbandentkopplung sowie 
routinemäßig mit 13C-135DEPT-Experimenten. Die Zuordnung der Signale erfolgt auf 
Basis der 13C-135DEPT-Experimente. 
Zuordnung der Signale teilweise mit Hilfe von 2D-Experimenten (1H-1H-COSY, 1H-13C-
HSQC, 1H-13C-HMBC). 
Abkürzungen für Signalmultiplizitäten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = 
Quartett, sept = Septett, m = Multiplett, dd = Dublett vom Dublett, dt = Dublett vom 
Triplett, tt = Triplett vom Triplett. 






Elektronenstoß-Ionisation (EI)-MS: Die massenspektrometrischen Untersuchungen 
erfolgten am Institut für Organische Chemie, Technische Universität Braunschweig auf 
einem Finnigan-MAT 95, Fa. Thermo Finnigan MAT, Bremen. Ionisationsenergie: 70 eV; 
Hochaufgelöste Massenspektren (HRMS) erfolgten mit Bezug auf den internen 
Massenstandard Perfluorkerosin, Hochauflösung des Signals des Molekülradikalkations 
[M]+∙ oder des Signals [M-H]+; angegeben werden berechnete (ber.) und gefundene 
(gef.) Werte. 
Chemische Ionisation bei Atmosphärendruck (APCI): expressionL CMS, kombinierte ASAP 
(atmospheric solids analysis probe) und APCI Ionenquelle, Fa. Advion Ltd., Harlow, 
Großbritannien. Source Gas Temperature 350 °C, APCI Corona Discharge 5 µA, 
Parameter für 73: Polarity: Positive, Capillary Temperature: 250 °C, Capillary Voltage: 
180 V, Source Voltage Offset: 25 V, Source Voltage Span: 20 V; Parameter für 74a: 
Polarity: Positive, Capillary Temperature: 250 °C, Capillary Voltage: 150 V, Source 
Voltage Offset: 15 V, Source Voltage Span: 20 V; Software Advion Mass Express, Version 
3.1.21.1. 
Mikrowellen-Synthese  
CEM Fokussiertes MikrowellenTM Synthese System, Typ Discover; Chem DriverTM 
Application Software Program und Typ Discover SP; Synergy Software; Reaktionsgefäße: 
10 mL oder 40 mL mit Teflonseptum (geschlossenes System), Fa. CEM GmbH, Kamp-
Lintfort; Jun-Air Kompressor, Blue Line Model 4, Fa. Jun-Air International, Nørresundby, 
Dänemark. 
pH-Meter  
632 pH-Meter, Glaselektrode, Fa. Metrohm GmbH und Co. KG, Filderstadt, Deutschland. 
 





Datensammlung: Die Kristalle wurden in Inertöl auf Glasfäden montiert, in den 
Kaltgasstrom des Diffraktometers (Bruker SMART 1000 CCD) gebracht und mit 
monochromatisierter Mo-Kα-Strahlung vermessen. 
Strukturauflösung: Direkte Methoden; Strukturverfeinerung und weitere numerische 
Einzelheiten siehe Abschnitt 9.2.2. 
Die Röntgenkristallstruktur-Analyse der Verbindungen 43p, 65e und 74a wurden im 
Arbeitskreis von Prof. Dr. Peter G. Jones (Institut für Anorganische und Analytische 
Chemie, Technische Universität Braunschweig) durchgeführt. 
Schmelzpunktbestimmung (Schmp.) 
Die Bestimmung erfolgte in offenen Glaskapillaren mit einem Electrothermal IA 9200, 
Bibby Scientific, Stone, Großbritannien. Falls eine Zersetzung beobachtet wurde, wurde 
dies mit der Abkürzung Zersetz. gekennzeichnet. 
Waagen 
Analysenwaage Sartorius CPA 224S, Fa. Sartorius, Göttingen, Deutschland. 
Analysenwaage Sartorius Entris 224l-1s, Fa. Sartorius, Göttingen, Deutschland. 
Mikrowaage Sartorius MC5, Fa. Sartorius, Göttingen, Deutschland. 
Vorbehandlung von Lösungsmitteln 
Falls nicht anders angegeben, wurden Lösungsmittel ohne weitere Vorbehandlung 
verwendet. Die Trocknung von Lösungsmitteln erfolgte in Anlehnung an Vorschriften aus 
der Literatur. 
Dichlormethan: Dichlormethan wird über Natriumsulfat vorgetrocknet, filtriert und dann 
mit Calciumhydrid versetzt (0.28 g bei 0.4 L Dichlormethan). Es wird 5 h unter Rückfluss 
erhitzt (bis keine Wasserstoffentwicklung mehr zu beobachten ist), dann wird 




Dichlormethan abdestilliert und über Molsieb (4 Å) gelagert. Modifiziert nach AMAREGO 
et al.142 
1,4-Dioxan: 1,4-Dioxan (200 mL) wird mit Calciumchlorid (10 g) bei RT und unter 
gelegentlichem Schütteln 1 h stehen gelassen. Nachdem dekantiert wurde, wird mit 
Natrium (3 g) und Benzophenon (0.6 g) versetzt und zum Rückfluss erhitzt bis eine 
intensive Blaufärbung auftritt. Danach wird 1,4-Dioxan durch Destillation abgetrennt 
und auf Molsieb (4 Å) gelagert. Modifiziert nach AMAREGO et al.143 
Pyridin: Pyridin wurde mindestens 24 h über Molsieb (4 Å) gelagert. 
Tetrahydrofuran: THF (1 L) wird über basisches Aluminiumoxid (ca. 30 g) eluiert, um 
vorhandene Peroxide zu entfernen. Anschließend wird das Lösemittel 24 h über KOH-
Plätzchen (20 g) gelagert. Nach dem Dekantieren wird mit Calciumhydrid (2-3 g) versetzt 
und zum Rückfluss erhitzt (3–4 h). THF wird durch anschließende Destillation abgetrennt 
und auf KOH-Plätzchen oder Molsieb (4 Å) gelagert. Vorsicht! Peroxidbildung möglich. 
Modifiziert nach AMAREGO et al.144 
Toluen: Toluen wird über Natriumsulfat vorgetrocknet, filtriert und dann nach und nach 
mit Phosphorpentoxid versetzt bis kein Sprudeln mehr auftritt. Nach 20 h Lagerung mit 
Phosphorpentoxid wird Toluen abdestilliert und mit Calciumhydrid versetzt (1 g bei 1 L 
Toluen). Es wird 6 h zum Rückfluss erhitzt (bis keine Wasserstoffentwicklung mehr zu 
beobachten ist), dann Toluen abdestilliert und über Molsieb (4 Å) gelagert. Modifiziert 
nach AMAREGO et al.145 
Ausgangsstoffe 
Ausgangsstoffe und Reagenzien wurden von folgenden Unternehmen bezogen: Merck-
Schuchardt (Hohenbrunn, Deutschland), Alfa-Aesar (Karlsruhe, Deutschland), Acros 
(Geel, Belgien), Sigma Aldrich (Steinheim, Deutschland), Enamine (Monmouth Jct., NJ, 
USA), Fluorochem (Hadfield, UK).  




9.2 Synthesen und analytische Daten 
9.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbonsäureanilide 43 aus 
Carbonsäurechloriden (AAV1) 
Das Anilinderivat (1.0 Äquivalente) wird zusammen mit Triethylamin (1.1–
2.7 Äquivalente) in getrocknetem Toluen (5 mL pro 1.5 mmol) vorgelegt und der 
Reaktionskolben mit Eiswasser gekühlt. Zur gekühlten Lösung wird das Säurechlorid 
(1.1 Äquivalente) langsam und unter Feuchtigkeitsausschluss (Trockenrohr mit 
Calciumchlorid) zugetropft. Die Lösung wird langsam bis auf Raumtemperatur erwärmt 
und dann 2–24 h weiter bei Raumtemperatur gerührt. Der Reaktionsverlauf wird via 
Dünnschichtchromatographie verfolgt. Nach Beenden der Reaktion wird das 
Reaktionsgemisch nacheinander mit verdünnter Salzsäurelösung (Salzsäure 
(37%)/Wasser 1:4, 3 x 10 mL), mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung (10 mL), 
mit gesättigter Kochsalzlösung (10 mL) und anschließend mit Wasser (10 mL) 
gewaschen. Dann wird die organische Phase über Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der Rückstand wird umkristallisiert 
oder durch Säulenchromatographie über Kieselgel gereinigt. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der tert-Butyl-N-{2-[(2-phenoxyphenyl)-
amino]-2-oxoethyl}carbamate 43i und 43s (AAV2) 
Zu einer Lösung von Boc-geschütztem Glycin (1.50–2.00 mmol) und PyBOP (1.60–
2.09 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (10 mL) wird DIPEA (3.44–4.59 mmol) 
zugegeben. Die Lösung wird auf 0 °C gekühlt und 30 min unter Feuchtigkeitsausschluss 
(Trockenrohr mit Calciumchlorid) gerührt. Zur kalten Lösung wird 2-Phenoxyanilin 
(1.50 mmol), gelöst in wasserfreiem Dichlormethan (3–5 mL) und im Falle eines 
Hydrochlorids unter Zusatz von DIPEA (400 µL, 2.30 mmol), hinzugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird langsam auf Raumtemperatur erwärmt und 24 h gerührt. Danach 
wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat (10 mL) versetzt und mit gesättigter 




Natriumhydrogencarbonatlösung (3 x 5 mL), mit gesättigter Kochsalzlösung (2 x 5 mL) 
und mit verdünnter Salzsäurelösung (Salzsäure (37%)/Wasser 1:3, 3 x 5 mL) gewaschen. 
Die organische Phase wird über Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer 
bis zur Trockene eingeengt. Der Rückstand wird durch Umkristallisation oder 
säulenchromatographisch gereinigt und das isolierte Produkt bei 60 °C unter Vakuum 
getrocknet. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Diarylthioethern 44 und 3-
substituierten 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen 73 durch konventionelles Erhitzen (AAV3) 
Es wird eine Lösung eines chlorsubstituierten Heteroaromaten (1.0 Äquivalente), einer 
Thionverbindung (1.1–1.2 Äquivalente) und einer Base (1.1–1.2 Äquivalente) im 
angegebenen Lösungsmittel (2–5 mL) hergestellt. Das Reaktionsgemisch wird unter 
Rückfluss für 24–48 h gerührt. Wenn das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
abgekühlt ist, wird es auf Eis (10 g) geleert, das Reaktionsgefäß mit Wasser (5 mL) 
ausgespült und dem Eis hinzugegeben. Der nach kurzer Zeit präzipitierte Feststoff wird 
durch Umkristallisation und/oder Säulenchromatographie auf Kieselgel gereinigt. 
 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Diarylthioethern 44 und 72 in der 
Synthesemikrowelle (AAV4) 
In einem Mikrowellengefäß wird eine Lösung eines chlorsubstituierten Heteroaromaten 
(1.0 Äquivalente), einer Thionverbindung (1.1–1.2 Äquivalente) und einer Base (1.1–1.2 
Äquivalente) im angegebenen Lösungsmittel (2–3 mL) hergestellt. Nach dem 
Verschließen des Reaktionsgefäßes mit einer Kunststoffkappe mit Tefloneinlage wird das 
Reaktionsgemisch unter Mikrowelleneinstrahlung (Methode: 100–200 W, 5 min ramp 
time, Reaktionszeit 20–150 min, Maximaldruck 145 psi) bei 90–140 °C gerührt. 
Anschließend wird das Reaktionsgemisch auf Eis (10 g) geleert, das Reaktionsgefäß mit 
Wasser (5 mL) ausgespült und dem Eis hinzugegeben. Der nach kurzer Zeit präzipitierte 
Feststoff wird durch Umkristallisation und/oder Säulenchromatographie auf Kieselgel 
gereinigt. 




Allgemein Arbeitsvorschriften zur Abspaltung einer Boc-Schutzgruppe: 
Saure Hydrolyse mit Trifluoressigsäure zur Synthese von 43j und 43t (AAV5) 
Es wird eine Lösung der entsprechenden N-Boc-geschützten Verbindung (1.0 
Äquivalente) in getrocknetem Dichlormethan (10–15 mL) vorgelegt. Der 
Reaktionskolben wird mit Stickstoff gespült und mit Eiswasser gekühlt. Anschließend 
wird Trifluoressigsäure (9.7–9.9 Äquivalente) zugetropft, langsam auf Raumtemperatur 
erwärmt und für 24 h unter Stickstoffatmosphäre bei Raumtemperatur gerührt. Danach 
wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt, der 
Rückstand in Propan-2-ol (ca. 5 mL) aufgenommen und mit einem 1:1-Gemisch aus 
Salzsäure (37%) und Propan-2-ol (4–5 Tropfen) versetzt. Der daraufhin präzipitierte 
Feststoff wird abfiltriert, mit Diethylether (20–30 mL) versetzt und 30 min zum Rückfluss 
erhitzt. Danach wird auf Raumtemperatur abgekühlt und zur Vervollständigung der 
Kristallisation über Nacht im Kühlschrank gelagert. Der Feststoff wird filtriert und bei 
80 °C unter Vakuum getrocknet. 
Saure Hydrolyse mit Trifluoressigsäure zur Synthese von 44r und 44s (AAV6) 
Eine Lösung der entsprechenden N-Boc-geschützten Verbindung (1.0 Äquivalente) in 
getrocknetem Dichlormethan (10–20 mL) wird unter Schutzatmosphäre (Argon oder 
Stickstoff) mit einem Überschuss Trifluoressigsäure (10–32 Äquivalente) versetzt und bei 
Raumtemperatur für 18–25 h gerührt. Danach wird am Rotationsverdampfer bis zur 
Trockene eingeengt. Der Rückstand wird in Propan-2-ol (0.5 mL) aufgenommen und mit 
Salzsäure (37%) (2–5 Tropfen) versetzt, sodass ein Feststoff ausgefällt wird. Es wird 
Diethylether (15–20 mL) zugegeben und 30–60 min zum Rückfluss erhitzt. Wenn das 
Gemisch auf Raumtemperatur abgekühlt ist, wird filtriert und der isolierte Feststoff zur 
weiteren Reinigung umkristallisiert. 
Saure Hydrolyse mit Chlorwasserstoffgas zur Synthese von 65c und 65d (AAV7) in 
Anlehnung an eine Vorschrift von JANSEN et al.114 
Das entsprechende N-Boc-geschützte 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thion (2.05–2.24 mmol) 
wird in einem Diethylether-Methanol-Gemisch (10.5–11.5 mL) gelöst und über einem 




Eis-Kochsalzbad gekühlt. Unter Rühren wird für 30 min Chlorwasserstoffgas in die 
Lösung eingeleitet. Der präzipitierende Feststoff wird im Anschluss abfiltriert und mit 
Diethylether (10 mL) gewaschen. Daraufhin wird der Feststoff in Aceton (15 mL) 
aufgenommen und 30 min zum Rückfluss erhitzt. Noch in der Hitze wird filtriert und so 
das Hydrochlorid isoliert. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 1,3,4-Oxadiazol-2(3H)-thionen 65 (AAV8) 
in Anlehnung an eine Vorschrift von JANSEN et al.114  
Zu der Lösung eines entsprechenden Carbonsäurehydrazids (1.0 Äquivalente) und 
Kaliumhydroxid (1.0 Äquivalente) in Ethanol (ca. 5 mL je 2.8 mmol Hydrazid) wird 
Kohlenstoffdisulfid (3.3 Äquivalente) zugetropft und zunächst 20–30 min bei RT gerührt. 
Dann wird für 6.5–20 h zum Rückfluss erhitzt, wobei der Reaktionsfortschritt via 
Dünschichtchromatographie verfolgt wird. Danach wird am Rotationsverdampfer bis zur 
Trockene eingeengt. Der Rückstand wird mit Propan-2-ol (1 mL) angelöst, mit Eiswasser 
(20 mL) versetzt und mit Salzsäure (37%) auf pH 1 eingestellt. Der Feststoff wird 
abfiltriert und zur weiteren Reinigung gegebenenfalls umkristallisiert. 
Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Imidazopyridin-2(3H)-thione 67 (AAV9) in 
Anlehnung an eine Vorschrift von Chang et al.120 
Zu einer Lösung eines entsprechenden Diaminopyridins (1 Äquivalent) und 
Kaliumhydroxid (1 Äquivalent) in einem Ethanol-Wasser-Gemisch (10:1, je 1.0 mol ca. 
11 mL) wird bei Raumtemperatur Kohlenstoffdisulfid (3 Äquivalente) zugetropft, dann 
für 30–60 min bei einer Heizbadtemperatur von 80 °C gerührt und anschließend für 5 h 
unter Rückfluss erhitzt. Wenn das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekühlt ist, 
wird am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Der Rückstand ist ausreichend 
rein, um für nachfolgende Synthesen verwendet zu werden. 
 
 




9.2.2 Synthesevorschriften und analytische Daten der synthetisierten Substanzen 
N-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-2,2-dimethylpropanamid (43a) 
 
Methode A: Zu einer Lösung von 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol) und 
Triethylamin (312 µL, 2.25 mmol) in trockenem THF (5 mL) wurde Pivalinsäurechlorid 
(276 µL, 2.25 mmol) langsam zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 24 h bei 
Raumtemperatur und unter Feuchtigkeitsausschluss (Trockenrohr mit Calciumchlorid) 
gerührt. Danach wurde mit Wasser (5 mL) versetzt, wobei sich ein braunes Öl absetzte, 
welches von der wässrigen Phase abgetrennt wurde. Das Öl wurde mit Dichlormethan 
(15 mL) verdünnt und mit verdünnter Salzsäurelösung (Salzsäure (37%)/Wasser 1:1, 
5 mL) gewaschen. Danach wurde die organische Phase mit gesättigter Natriumhydrogen-
carbonatlösung (2 x 10 mL) und mit gesättigter Kochsalzlösung (10 mL) gewaschen. 
Daraufhin wurde über Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bis zur 
Trockene eingeengt. Das Produkt wurde als hellbrauner Feststoff, der unter Vakuum bei 
60 °C getrocknet wurde, in einer Ausbeute von 364 mg (1.20 mmol, 80%) erhalten. 
Methode B: Nach AAV1 aus 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.5 mmol), Pivalinsäure-
chlorid (203 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol) in trockenem Toluen 
(5 mL). Nach einer Umkristallisation aus Ethanol (70%) wurden 277 mg (0.912 mmol, 
61%) des Produkts als hellbraune Kristalle erhalten. 
Schmp.: 99–100 °C ; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3336 (br, N-H), 1663 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 1.05 (s, 9H, CH3), 6.80–7.01 (m, 2H, ArH), 6.99–7.15 (m, 1H, Ar-H), 
7.15–7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.27–7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.56–7.78 (m, 1H, Ar-H), 8.72 (s, 1H, N-
H); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 26.95 (CH3, 3C), 118.40 (2C), 120.46, 
124.63, 126.13, 126.62, 129.49 (2C) (CH), 38.12, 126.38, 130.28, 147.84, 155.91 (C), 




176.13 (CONH); C17H18ClNO2 (303.78): ber. C 67.21, H 5.97, N 4.61, gef. C 67.13, H 6.00, 
N 4.51; MS (EI): m/z (%) = 303.1 [M]+∙ (24), 219.0 [M+∙-84] (42), 176.1 [M+∙-127] (100); 
HPLC (isokratisch): 99.7% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm, tM+S  = 7.42 min, tM(DMSO) 




*Die Nummerierung der Atome dient der Zuordnung der NMR-Signale und entspricht nicht den Regularien 
nach IUPAC 
Methode A: Zu einer Lösung des 2-(4-Chlorphenoxy)anilins (505 mg, 2.30 mmol) in 
getrocknetem Pyridin (5 mL) wurde 2,2-Dimethylbuttersäurechlorid (481 µL, 3.50 mmol) 
langsam zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 4.25 h bei Raumtemperatur und unter 
Feuchtigkeitsausschluss (Trockenrohr mit Calciumchlorid) gerührt. Danach wurde das 
Reaktionsgemisch mit Wasser (5 mL) verdünnt, mit Salzsäure (37%) auf pH 3–4 
eingestellt und mit Ethylacetat (4 x 7 mL) extrahiert. Die Extrakte wurden vereinigt, mit 
gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung (10 mL) und gesättigter Kochsalzlösung 
(10 mL) gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bis zur 
Trockene eingeengt. Der Rückstand wurde unter Vakuum bei 60 °C getrocknet. Das 
Produkt wurde als hellbrauner Feststoff in einer Ausbeute von 0.62 g (1.94 mmol, 86%) 
erhalten. 
Methode B: Nach AAV1 aus 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), 2,2-
Dimethylbuttersäurechlorid (227 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol) 
in trockenem Toluen (5 mL). Es folgte eine Umkristallisation aus einem Methanol-




Wasser-Gemisch (33:10). Das Produkt wurde als beiger Feststoff in einer Ausbeute von 
332 mg (1.05 mmol, 70%) erhalten. 
Schmp.: 69–70 °C ; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3316 (br, N-H), 1657 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 0.67 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-4), 1.01 (s, 6H, H-5), 1.47 (q, J = 7.4 Hz, 2H, 
H-3), 6.87–6.96 (m, 2H, H-2‘‘), 7.03–7.13 (m, 1H, H-3‘), 7.17–7.27 (m, 2H, H-4‘, H-5‘), 
7.34 – 7.43 (m, 2H, H-3‘‘), 7.59–7.68 (m, 1H, H-6‘), 8.70 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 8.82 (C-4), 24.54 (C-5, 2C) (CH3), 32.82 (C-3) (CH2) 118.49 (C-2’’, 2C), 
120.46 (C-3’), 124.63 (C-5’), 126.16 (C-4’), 126.74 (C-6’), 129.55 (C-3’’, 2C) (CH), 42.42 (C-
2), 126.43 (C-4‘‘), 130.29 (C-1‘), 147.98 (C-2‘), 155.99 (C-1‘‘), 175.48 (C-1) (C); 
C18H20ClNO2 (317.81): ber. C 68.03, H 6.34, N 4.41, gef. C 68.09, H 6.22, N 4.28; MS (EI): 
m/z (%) = 317.1 [M]+∙ (33), 219.0 [M+∙-98] (55), 190.1 [M+∙-127] (100); HPLC (isokratisch): 
98.7% bei 254 nm und 99.0% bei 280 nm, tM+S = 9.82 min, tM(DMSO) = 1.06 min 
(ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 232, 275; HPLC (Gradient): 97.3%, tM+S = 14.17 min, 
tM(DMSO) = 1.28 min. 
N-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-3-methylbutanamid (43c) 
 
Nach AAV1 aus 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), Isovaleriansäurechlorid 
(201 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol) in trockenem Toluen (5 mL). 
Im Anschluss wurde eine Säulenchromatographie (DCM/MeOH: 200/1) durchgeführt 
und das Produkt als gelber Feststoff in einer Ausbeute von 418 mg (1.38 mmol, 92%) 
erhalten. 
Schmp.: 69–70 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3291 (m, N-H), 1655 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CH3), 1.92 (sept, J = 6.8 Hz, 1H, CH(CH3)2), 
2.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH2), 6.79–7.08 (m, 3H, ArH), 7.08–7.25 (m, 2H, ArH), 7.28–7.51 




(m, 2H, ArH), 7.88 (dd, J = 7.6 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, ArH), 9.38 (s, 1H, NH); 13C-NMR: 
(101 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 22.10 (CH3, 2C), 44.93 (CH2), 25.60, 119.28 (2C), 119.83, 
124.34, 124.87, 125.25, 129.56 (2C) (CH), 126.67, 130.18, 147.04, 155.98 (C), 170.89 
(CONH); C17H18ClNO2 (303.78): ber. C 67.21, H 5.97, N 4.61, gef. C 66.95, H 6.02, N 4.39; 
MS (EI): m/z (%) = 303.1 [M]+∙ (16), 219.0 [M+∙-84] (100), 176.1 [M+∙-127] (13); HPLC 
(isokratisch): 98.1% bei 254 nm und 99.0% bei 280 nm, tM+S = 6.03 min, tM(DMSO) = 
1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 249; HPLC (Gradient): 95.6% bei 254 nm, 
tM+S = 13.23 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
N-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]propanamid (43d) 
 
Methode A: Zu einer Lösung von 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (390 mg, 1.78 mmol) in 
getrocknetem Pyridin (5 mL) wurde langsam Propionylchlorid (232 µL, 2.66 mmol) bei 
Raumtemperatur zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde 6.5 h bei Raumtemperatur und 
unter Feuchtigkeitsausschluss (Trockenrohr mit Calciumchlorid) gerührt. Danach wurde 
das Reaktionsgemisch mit Wasser (10 mL) verdünnt, mit Salzsäure (37%) auf pH 2–3 
eingestellt und das sich daraufhin abscheidende Öl abgetrennt. Das Öl wurde mit 
Ethylacetat (10 mL) verdünnt und anschließend mit gesättigter 
Natriumhydrogencarbonatlösung (3 x 10 mL), mit gesättigter Kochsalzlösung (10 mL) 
und verdünnter Salzsäurelösung (Salzsäure (37%)/Wasser 1:1, 3 x 10 mL) extrahiert. Die 
organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bis 
zur Trockene eingeengt. Das zurückbleibende Öl wurde anschließend 
säulenchromatographisch (DCM/MeOH: 50:1) gereinigt und so das Produkt in einer 
Ausbeute von 182 mg (0.660 mmol, 37%) als farbloser Feststoff erhalten. 
Methode B: Nach AAV1 wurden 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), 
Propionylchlorid (143 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol) in 




trockenem Toluen (5 mL) umgesetzt. Die Substanz wurde mittels 
Säulenchromatographie (PE/EA: 4:1) gereinigt und das Produkt in einer Ausbeute von 
265 mg (0.961 mmol, 64%) in Form farbloser Kristalle erhalten. 
Schmp.: 99–100 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3330 (br, N-H), 1675 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 0.98 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 2.29 (q, J = 7.6 Hz, 2H, CH2), 6.93–7.02 
(m, 3H, ArH), 7.08–7.22 (m, 2H, ArH), 7.37–7.46 (m, 2H, ArH), 7.91–7.98 (m, 1H, ArH), 
9.39 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 9.65 (CH3), 29.03 (CH2), 
119.53 (2C), 124.24, 124.43, 125.02, 129.59 (2C) (CH), 126.78, 130.19, 146.93, 155.85 
(C), 172.31 (CONH), ein Signal fehlt im 13C-NMR; C15H14ClNO2 (275.73): ber. C 65.34, H 
5.12, N 5.08, gef. C 65.33, N 4.98, H 5.02; MS (EI): m/z (%) = 275.1 [M]+∙ (22), 219.0 [M+∙-
56] (100), 148.1 [M+∙-127] (24); HPLC (isokratisch): 98.9% bei 254 nm und 99.4% bei 
280 nm, tM+S = 3.95 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 248, 
274; HPLC (Gradient): 96.0%, tM+S = 12.23 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
N-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]cyclopropancarboxyamid (43e) 
 
Nach AAV1 wurden 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), Cyclopropancarbon-
säurechlorid (150 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol) in trockenem 
Toluen (5 mL) umgesetzt. Anschließend wurde aus Ethanol (70%) umkristallisiert. Das 
Produkt wurde in einer Ausbeute von 387 mg (1.34 mmol, 90%) in Form beiger Nadeln 
erhalten. 
Schmp.: 100–102 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3371, 3332 (m, N-H), 1663 (s, C=O), 1H-NMR: 
(400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 0.67–0.77 (m, 4H, CH2), 1.95 (td, J = 7.5 Hz, J = 3.9 Hz, 
1H, CH), 6.94 (dd, J = 7.5 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, ArH), 6.96–7.03 (m, 2H, ArH), 7.06–7.26 (m, 
2H, ArH), 7.23 – 7.63 (m, 2H, ArH), 7.96 (dd, J = 7.7 Hz, J =2.1 Hz, 1H, ArH), 9.71 (s, 1H, 




NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] =7.16 (CH2, 2C), 13.86, 119.14, 119.70 (2C), 
124.01, 124.73, 129.55 (2C) (CH), 126.82, 130.09, 146.66, 155.71 (C), 171.99 (CONH); 
C16H14ClNO2 (287.74): ber. C 66.79, H 4.90, N 4.87, gef. C 66.96, H 4.92, N 4.77; MS (EI): 
m/z (%) = 287.1 [M]+∙ (21), 219.0 [M+∙-68] (100), 160.1 [M+∙-127] (33); HPLC (isokratisch): 
98.4% bei 254 nm und 98.3% bei 280 nm, tM+S = 4.40 min, tM(DMSO) = 1.06 min 
(ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 241; HPLC (Gradient): 97.5% bei 254 nm, tM+S = 
12.57 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
N-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]cyclobutancarboxyamid (43f) 
 
Methode A: Zu einer Lösung aus 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol) und 
Triethylamin (312 µL, 2.25 mmol) in trockenem THF (5 mL) wurde Cyclobutancarbon-
säurechlorid (267 µL, 2.25 mmol) langsam zugetropft. Der Reaktionsansatz wurde unter 
Feuchtigkeitsausschluss (Trockenrohr mit Calciumchlorid) insgesamt 24 h bei 
Raumtemperatur und 7 h unter Rückfluss gerührt. Danach wurde mit Wasser (5 mL) und 
mit Ethylacetat (5 mL) versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit 
Natriumhydrogencarbonatlösung (2 x 10 mL), Kochsalzlösung (10 mL) sowie mit 
verdünnter Salzsäurelösung (Salzsäure (37%)/ Wasser 1:1, 3 x 10 mL) extrahiert. 
Anschließend wurde die organische Phase über Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das zurückbleibende rotbraune Öl 
wurde säulenchromatographisch (DCM/i-PrOH: 200:1) gereinigt und das Produkt in einer 
Ausbeute von 214 mg (0.709 mmol, 47%) als farbloser Feststoff erhalten. 
Methode B: Nach AAV1 wurden 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), 
Cyclobutancarbonsäurechlorid (190 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 
1.65 mmol) in trockenem Toluen (5 mL) umgesetzt. Die Substanz wurde mittels 




Säulenchromatographie gereinigt (Toluen/PE: 10:1 → 20:1) und das Produkt in einer 
Ausbeute von 246 mg (0.815 mmol, 54%) als hellbrauner Feststoff erhalten. 
Schmp.: 88–89 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3433 (br, N-H), 1657 (ss, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 1.66–2.14 (m, 6H, CH2), 3.19–3.33 (m, 1H, CH), 6.90–7.03 (m, 3H, 
ArH), 7.12–7.20 (m, 2H, ArH), 7.36–7.45 (m, 2H, ArH), 7.91 (dd, J = 7.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, 
ArH), 9.22 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 17.65, 24.47 (2C) (CH2), 
38.88, 119.28 (2C), 119.78, 124.36, 124.74, 125.18, 129.55 (2C) (CH), 126.68, 130.18, 
147.00, 155.87 (C), 173.09 (CONH); C17H16ClNO2 (301.77): ber. C 67.66, H 5.34, N 4.64, 
gef. C 67.81, H 5.43, N 4.55; MS (EI): m/z (%) = 301.1 [M]+∙ (19), 219.0 [M+∙-82] (100), 
174.1 [M+∙-127] (25); HPLC (isokratisch): 99.4% bei 254 nm und 99.8% bei 280 nm, tM+S = 
5.86 min; tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 229; HPLC (Gradient): 
98.4%, tM+S =13.15 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
4-{[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]amino}-4-oxobutansäuremethylester (43g) 
 
Nach AAV1 wurden 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), 
Bernsteinsäuremethylesterchlorid (202 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 
1.65 mmol) in trockenem Toluen (5 mL) umgesetzt. Anschließend wurde aus Methanol 
umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 278 mg (0.833 mmol, 56%) als 
beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 109–110 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3341 (m, N-H),1721 (s, C=O, Ester) 1687 (s, C=O, 
Amid); 1H-NMR: (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 2.35–2.97 (m, 4H, CH2), 3.67 (s, 3H, OCH3), 
6.83 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, ArH), 6.93–7.05 (m, 3H, ArH), 7.12 (td, J = 7.8 Hz, J = 
1.5 Hz, 1H, ArH), 7.28–7.38 (m, 2H, ArH), 7.91 (s, 1H, NH), 8.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH); 
13C-NMR: (101 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 51.93 (CH3), 29.15, 32.27 (CH2), 117.77, 119.84 




(2C), 121.14, 124.10, 124.44, 129.95 (2C) (CH), 128.98, 129.78, 145.22, 155.13 (C), 
169.69, 173.23 (C=O); C17H16ClNO4 (333.77): ber. C 61.18, H 4.83, N 4.20, gef. C 61.15, H 
4.83, N 4.21; MS (EI): m/z (%) =  333.1 [M]+∙ (12), 219.0 [M+∙-114] (77), 174.1 [M+∙-159] 
(100); HPLC (isokratisch): 99.3% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, tM+S = 3.44 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 228; HPLC (Gradient): 98.5% bei 
254 nm, tM+S = 11.99 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
N-[2-(4-Chlorphenoxy)phenyl]-4-methoxybenzamid (43h) 
 
Nach AAV1 wurden 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol), 4-
Methoxybenzoylchlorid (281 mg, 1.65 mmol) und Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol) in 
trockenem Toluen (7 mL) umgesetzt. Anschließend wurde aus Methanol umkristallisiert 
und das Produkt in einer Ausbeute von 346 mg (0.978 mmol, 65 %) als farblose Nadeln 
erhalten. 
Schmp.: 101–102 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3420 (m, N-H), 1660 (s, C=O); 1H-NMR: 
(400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 3.81 (s, 3H, OCH3), 6.89–7.13 (m, 5H, ArH), 7.17–7.30 
(m, 2H, ArH), 7.30–7.48 (m, 2H, ArH), 7.65–7.76 (m, 1H, ArH), 7.75–7.99 (m, 2H, ArH), 
9.69 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 55.29 (CH3), 113.44 (2C), 
119.36 (2C), 119.69, 124.15, 126.32, 126.83, 129.38 (2C), 129.48 (2C) (CH), 126.25, 
126.64, 129.79, 149.02, 155.71, 161.80 (C), 164.69 (CONH); C20H16ClNO3 (353.80): ber. C 
67.90, H 4.56, N 3.96, gef. C 67.78, H 4.43, N 3.95; MS (EI): m/z (%) = 353.1 [M]+∙ (8), 
226.1 [M+∙-127] (24), 135.0 [M+∙-218] (100); HPLC (isokratisch): 99.7% bei 254 nm und 
99.8% bei 280 nm, tM+S = 6.37 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax 
[nm] = 266; HPLC (Gradient): 99.0% bei 254 nm, tM+S = 13.37 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
 






Nach AAV2 wurden Boc-geschütztes Glycin (263 mg, 1.50 mmol), PyBOP (833 mg, 
1.60 mmol) und 2-(4-Chlorphenoxy)anilin (330 mg, 1.50 mmol) zusammen mit DIPEA 
(600 µL, 3.44 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (10 mL) umgesetzt. Es wurde 
säulenchromatographisch (DCM/MeOH: 200:1) gereinigt und das isolierte Produkt bei 
60 °C unter Vakuum getrocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 358 mg 
(0.952 mmol, 63%) als leicht gelber Feststoff erhalten. 
Schmp.: 50–51 °C; IR (KBr): ṽ [cm−1] =3409 (m, N-H), 3342 (s, N-H), 1691 (br, s, C=O); 1H-
NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 1.34 (s, 9H, CH3), 3.71 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH2), 
6.87–7.06 (m, 3H, ArH), 7.05–7.30 (m, 3H, ArH), 7.35–7.53 (m, 2H, ArH), 8.12 (d, J = 
7.7 Hz, 1H, NH), 9.33 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 28.00 (3C, 
CH3), 43.92 (CH2), 118.82, 119.90 (2C), 122.35, 124.15, 124.63, 129.70 (2C) (CH), 78.17, 
127.17, 129.64, 146.09, 155.47, 155.86, 168.51 (C); MS (EI): m/z (%) = 376.1 [M]+∙ (11), 
219.1 [M+∙−157] (100); HRMS (EI): ber. für C19H21ClN2O4 376.11844, gef. 376.11803; HPLC 
(isokratisch): 96.3% bei 254 nm, 96.3% bei 280 nm, tM+S = 4.84 min, tM(DMSO) = 1.06 min 
(ACN/H2O = 60:40), λmax [nm] = 230; HPLC (Gradient): 95.8% bei 254 nm, tM+S = 












Nach AAV5 wurde eine Lösung von tert-Butyl-N-{2-[(2-(4-Chlorphenoxy)phenyl)amino]-
2-oxoethyl}carbamat (43i) (490 mg, 1.31 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (10 mL) 
mit Trifluoressigsäure (1.0 mL, 13 mmol) umgesetzt. Das Produkt wurde in einer 
Ausbeute von 220 mg (0.702 mmol, 54%) erhalten. 
Schmp.: 256–257 °C (Zersetz.); IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3434 (m, br, N-H), 3124 (m, N-H), 1673 
(s, C=O); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 3.78 (s, 2H, CH2), 6.95 (dd, J = 8.0 Hz, J 
= 1.6 Hz, 1H, ArH), 7.01–7.05 (m, 2H, ArH), 7.13–7.21 (m, 2H, ArH), 7.42–7.48 (m, 2H, 
ArH), 8.03 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, ArH), 8.14 (s, 3H,NH3
+), 10.12 (s, 1H, NH); 13C-
NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 40.91 (CH2), 118.99, 120.12 (2C), 123.27, 124.12, 
125.52, 129.72 (2C) (CH), 127.22, 128.90, 146.92, 155.45 (C.), 165.48 (CONH); 
C14H13ClN2O2∙HCl (313.18): ber. C 53.69, H 4.51, N 8.95, gef. C 53.89, H 4.51, N 8.57; MS 
(EI): m/z (%) = 276.0 [Mfreie Base]
+∙ (36), 219.0 [M+∙-54] (100); HPLC (isokratisch): 99.9% bei 
254 nm und 99.8% bei 280 nm, tM+S = 3.41 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 













Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 
Pivaloylchlorid (203 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 4.0 mmol) in trockenem 
Toluen (5 mL) umgesetzt. Anschließend wurde aus Ethanol (70%) umkristallisiert und das 
Produkt in einer Ausbeute von 401 mg (1.34 mmol, 89%) als farbloser Feststoff erhalten. 
Schmp.: 70–71 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3317 (m, N-H), 1661 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] =1.11 (s, 9H, C(CH3)3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 6.85–6.90 (m, 1H, ArH), 
6.92 (s, 4H, ArH), 7.06–7.16 (m, 2H, ArH), 7.69–7.78 (m, 1H, ArH), 8.62 (s, 1H, NH) ; 13C-
NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] =27.06 (3C), 55.41 (CH3), 114.86 (2C), 118.35, 119.09 
(2C), 123.25, 125.06, 125.40 (CH), 38.90, 129.48, 148.96, 149.97, 155.27 (C), 176.10 
(CONH); C18H21NO3 (299.37): ber. C 72.22, H 7.07, N 4.68, gef. C 72.21, H 7.25, N 4.73; 
MS(EI): m/z (%) = 299.1 [M]+∙ (48), 215.1 [M+∙-84] (23), 200.1 [M+∙-99] (41), 176.1 [M+∙-
123] (100); HPLC (isokratisch): 99.4% bei 254 nm und 99.4% bei 280 nm, tM+S =5.21 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 248; HPLC (Gradient): 99.3% bei 













Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 2,2-
Dimethylbuttersäurechlorid (230 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 4.00 mmol) 
in trockenem Toluen (5 mL) umgesetzt. Anschließend wurde aus Ethanol (70%) 
umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 415 mg (1.32 mmol, 88%) als 
hellgelber Feststoff isoliert. 
Schmp.: 71–72 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3433 (m, N-H), 1674 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 0.72 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH2CH3), 1.07 (s, 6H,C(CH3)2), 1.51 (q, J = 
7.4 Hz, 2H, CH2), 3.72 (s, 1H, OCH3), 6.83–6.92 (m, 1H, ArH), 6.92 (s, 4H, ArH), 7.05–7.18 
(m, 2H, ArH), 7.66–7.74 (m, 1H, ArH), 8.60 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 8.90, 32.96 (2C), 55.42 (CH3), 24.61 (CH2), 114.90 (2C), 118.31, 119.17 (2C), 
123.21, 125.34, 125.50 (CH), 42.56, 129.43, 149.21, 150.00, 155.28 (C), 175.42 (CONH); 
C19H23NO3 (313.40): ber. C 72.84, H 7.40, N 4.47, gef. C 72.72, H 7.45, N 4.52; MS (EI): 
m/z (%) = 313.1 [M]+∙ (51), 215.1 [M+∙-98] (40), 200.1 [M+∙-113] (45), 190.1 [M+∙-123] 
(100); HPLC (isokratisch): 98.0% bei 254 nm und 98.3% bei 280 nm, tM+S = 6.69 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 228; HPLC (Gradient): 98.1% bei 












Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), Iso-
valeriansäurechlorid (201 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 4.00 mmol) in 
trockenem Toluen (5 mL) umgesetzt. Anschließend wurde mittels 
Säulenchromatographie (PE/EA: 4:1) gereinigt und das Produkt in einer Ausbeute von 
303 mg (1.01 mmol, 67%) als farbloses Öl erhalten. 
IR (NaCl): ṽ [cm-1] = 3426 (m, N-H), 3317 (m, br, N-H), 1679 (s, C=O); 1H-NMR: (600 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm]= 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CH3), 1.99 (sept, J = 6.8 Hz, 1H, CH), 2.21 (d, J 
= 7.2 Hz, 2H, CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 6.72–6.83 (m, 1H, ArH), 6.89–7.01 (m, 4H, ArH), 
7.01–7.10 (m, 2H, ArH), 7.77–8.09 (m, 1H, ArH), 9.35 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] =22.12 (2C), 55.32 (CH3), 44.94 (CH2) 25.60, 114.81 (2C), 117.42, 
120.01 (2C), 122.71, 123.95, 124.65 (CH), 129.16, 148.63, 149.70, 155.35 (C), 170.87 
(CONH); C18H21NO3 (299.37): ber. C 72.22, H 7.07, N 4.68, gef. C 71.88, H 7.33, N 4.52; 
MS (EI): m/z (%) = 299.1 [M]+∙ (48), 215.1 [M+∙-84] (23), 200.1 [M+∙-99] (41), 176.1 [M+∙-
123] (100); HPLC (isokratisch): 98.5% bei 254 nm und 98.4% bei 280 nm, tM+S = 4.37 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 248; HPLC (Gradient): 98.1% bei 












Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 
Propionylchlorid (145 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 4.00 mmol) in 
trockenem Toluen (8 mL) umgesetzt. Im Anschluss wurde aus Ethanol (70%) 
umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 379 mg (1.40 mmol, 93%) in Form 
farbloser Kristalle erhalten. 
Schmp.: 107–109 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3299 (m, br), 1651 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 1.02 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 2.35 (q, J = 7.5 Hz, 2H, CH2), 3.74 (s, 3H, 
OCH3), 6.70–6.79 (m, 1H, ArH), 6.90–7.09 (m, 6H, ArH), 7.87–8.10 (m, 1H, ArH), 9.33 (s, 
1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 9.68, 55.39 (CH3), 29.09 (CH2), 114.89 
(2C), 117.23, 120.24 (2C), 122.70, 123.53, 124.45 (CH), 129.26, 148.49, 149.64, 155.48 
(C), 172.28 (CONH); C16H17NO3 (271.32): ber. C 70.83, H 6.32, N 5.16, gef. C 70.70, H 
6.37, N 5.12; MS (EI): m/z (%) = 271.1 [M]+∙ (54), 215.1 [M+∙-59] (100), 200.0 [M+∙-71] 
(82), 148.1 [M+∙-123] (25); HPLC (isokratisch): 98.6% bei 254 nm und 97.9% bei 280 nm, 
tM+S = 4.89 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm] = 239; HPLC 












Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 
Cyclopropancarbonsäurechlorid (150 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 
4.00 mmol) in trockenem Toluen (8 mL) umgesetzt. Nach einer Umkristallisation aus 
Ethanol (70%) wurde das Produkt als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 360 mg 
(1.27 mmol, 85%) isoliert. 
Schmp.: 138–139 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3312 (m, br, N-H), 1660 (s, C=O); 1H-NMR: 
(400  MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 0.65–0.87 (m, 4H, CH2), 1.95–2.14 (m, 1H, CH), 3.75 (s, 
3H, OCH3), 6.64–6.81 (m, 1H, ArH), 6.88–7.06 (m, 6H, ArH), 7.88–8.05 (m, 1H, ArH), 9.69 
(s, 1H, NH); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 55.39 (CH3), 7.25 (2C, CH2), 14.02, 
114.93 (2C), 116.93, 120.47 (2C), 122.57, 123.38, 124.32 (CH), 129.21, 148.38, 149.54, 
155.56 (C), 172.04 (CONH); C17H17NO3 (283.33): ber. C 72.07, H 6.05, N 4.94, gef. C 71.86, 
H 6.20, N 4.93; MS (EI): m/z (%) = 283.1 [M]+∙ (43), 215.1 [M+∙-68] (100), 200.0 [M+∙-83] 
(52), 160.1 [M+∙-123] (32); HPLC (isokratisch): 99.2% bei 254 nm und 99.4% bei 280 nm, 
tM+S =5.79 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm] = 247; HPLC 












Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 
Cyclobutancarbonsäurechlorid (190 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 
4.00 mmol) in trockenem Toluen (8 mL) umgesetzt. Nach einer Umkristallisation aus 
Ethanol (70%) wurde das Produkt als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 378 mg 
(1.27 mmol, 85%) erhalten. 
Schmp.: 72–74 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3294 (m, br, N-H), 1665 (s, C=O); 1H-NMR: 
(400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.82–2.07 (m, 2H, CH2), 2.13–2.27 (m, 2H, CH2), 2.28–2.45 
(m, 2H, CH2), 3.08-3.29 (m, 1H, CH), 3.81 (s, 3H, OCH3), 6.74 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, 
ArH), 6.84–7.01 (m, 5H, ArH), 7.06 (td, J = 7.8 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, ArH), 7.71 (s, 1H, NH), 
8.47 (dd, J = 8.1 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, ArH); 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ [ppm] =55.67 (CH3) 
18.02, 25.32 (2C) (CH2), 41.10, 114.99 (2C), 116.31, 120.29 (2C), 120.51, 123.35, 123.54 
(CH) 129.29, 146.55, 149.48, 156.21 (C), 173.22 (CONH); C17H17NO3 (283.33): ber. C 
72.07, H 6.05, N 4.94, gef. C 71.86, H 6.20, N 4.93; MS (EI): m/z (%) = 297.1 [M]+∙ (38) 
215.1 [M+∙-82] (100), 200.0 [M+∙-97] (40), 174.1 [M+∙-123] (27); HPLC (isokratisch): 99.3% 
bei 254 nm und 99.2% bei 280 nm, tM+S = 4.15 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 
60:40), λmax [nm] = 248; HPLC (Gradient): 98.5% bei 254 nm, tM+S = 12.93 min, tM(DMSO) 











Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 
Bernsteinsäuremethylesterchlorid (202 µL, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 
4.00 mmol) in trockenem Toluen (8 mL) umgesetzt. Nach einer Umkristallisation aus 
Methanol wurde das Produkt in einer Ausbeute von 347 mg (1.05 mmol, 70%) in Form 
hellgelber Kristalle isoliert. 
Schmp.: 82–83 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3335 (m, br, N-H), 1721 (s, C=O, Ester), 1682 (s, 
C=O, Amid); 1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 2.55 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2), 2.66 
(t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2), 3.58 (s, 3H, COOCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 6.67–6.80 (m, 1H, ArH), 
6.86–7.12 (m, 6H, ArH), 7.84–8.05 (m, 1H, ArH), 9.52 (s, 1H, NH); 13C-NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 51.27, 55.39 (CH3), 28.61, 30.62 (CH2), 114.90 (2C), 117.00, 120.43 
(2C), 122.60, 123.19, 124.41 (CH), 129.06, 148.39, 149.54, 155.54 (C), 170.19, 172.77 
(C=O); C18H19NO5 (329.35): ber. C 65.64, H 5.82, N 4.25, gef. C 65.52, H 5.91, N 4.12; MS 
(EI): m/z (%) = 329.1 [M]+∙ (32), 297.1 [M+∙-32] (100), 215.1 [M+∙-114] (77), 200.1 [M+∙-
129] (45), 174.0 [M+∙-155] (52); HPLC (isokratisch): 98.0% bei 254 nm und 98.2% bei 
280 nm, tM+S = 4.39 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm]= 245; 












Nach AAV1 wurden 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-Hydrochlorid (380 mg, 1.50 mmol), 4-
Methoxybenzoylchlorid (281 mg, 1.65 mmol) und Triethylamin (555 µL, 4.00 mmol) in 
trockenem Toluen (8 mL) umgesetzt. Nach einer Umkristallisation aus Methanol wurde 
das Produkt in einer Ausbeute von 344 mg (0.985 mmol, 66%) in Form farbloser Nadeln 
isoliert. 
Schmp.: 88–89 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3442 (m, N-H), 1674 (s, C=O); 1H-NMR: (400 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 3.72 (s, 3H, OCH), 3.82 (s, 3H, OCH), 6.80–6.88 (m, 1H, ArH), 6.90–
6.96 (m, 2H, ArH), 6.96–7.04 (m, 4H, ArH), 7.06–7.20 (m, 2H, ArH), 7.76 (dd, J = 7.5 Hz, J 
= 2.1 Hz, 1H, ArH), 7.84–7.93 (m, 2H, ArH), 9.61 (s, 1H, NH); 13C-NMR (101 MHz, DMSO-
d6) δ [ppm] = 55.37 (2C, CH3), 113.57 (2C), 114.88 (2C), 117.63, 120.08 (2C), 122.78, 
125.89, 126.05, 129.45 (2C) (CH), 126.48, 128.93, 149.69, 150.56, 155.44, 161.87 (CH), 
164.68 (CONH); C21H19NO4 (349.39): ber. C 72.19, H 5.48, N 4.01, gef. C 72.01, H 5.46, N 
3.90; MS (EI): m/z (%) = 349.1 [M]+∙ (20), 226.1 [M+∙-123] (35), 135.0 [M+∙-214] (100); 
HPLC (isokratisch): 99.4% bei 254 nm und 99.4% bei 280 nm, tM+S = 4.71 min, tM(DMSO) 
= 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 268; HPLC (Gradient): 98.8% bei 254 nm, 












Nach AAV2 wurde eine Lösung aus Boc-geschütztem Glycin (350 mg, 2.00 mmol), PyBOP 
(1.09 g, 2.09 mmol), DIPEA (800 µL, 4.59 mmol) und 2-(4-Methoxyphenoxy)anilin-
Hydrochlorid (503 mg, 2.00 mmol), gelöst in getrocknetem Dichlormethan (5 mL) unter 
Zusatz von DIPEA (400 µL, 2.30 mmol), in getrocknetem Dichlormethan (10 mL) 
umgesetzt. Der nach dem Einengen im Vakuum zurückbleibende Rückstand wurde mit 
kaltem Diethylether (15 mL) versetzt, wodurch sich ein grau-beiger Feststoff absetzte, 
welcher abfiltriert und verworfen wurde. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer bis 
zur Trockene eingeengt und der Rückstand aus Methanol/Wasser (5:1) umkristallisiert. 
Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 495 mg (1.33 mmol, 66%) als beiger Feststoff 
erhalten. 
Schmp.: 92–93 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3393 (w, N-H), 3313 (s, br, N-H), 1696 (s, C=O, 
Urethan), 1666 (s, C=O, Amid); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 1.35 (s, 9H, 
C(CH3)3), 3.73–3.75 (m, 5H, CH2, OCH3), 6.73 (dd, J = 8.0 Hz,
 J = 1.7 Hz, 1H, ArH), 6.95–
7.07 (m, 6H, ArH), 7.24 (t, J = 5.2 Hz, 1H, ArH), 8.13 (d, J = 7.0 Hz, 1H, NH), 9.30 (s, 1H, 
NH); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 28.02 (3C), 55.33 (CH3), 44.06 (CH2), 
114.92 (2C), 116.55, 120.52 (2C), 121.58, 122.67, 124.19 (CH), 78.22 128.63, 147.69, 
149.16, 155.65, 155.90 (C), 168.43 (CONH); C20H24N2O5 (372.42): ber. C 64.50, H 6.50, N 
7.52, gef. C 64.10, H 6.68, N 7.61; MS (EI): m/z (%) = 372.2 [M]+∙ (18), 215.1 [M+∙-157] 
(100); HPLC (isokratisch): 96.5% bei 254 nm und 95.5% bei 280 nm, tM+S = 3.41 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 60:40), λmax [nm] = 241; HPLC (Gradient): 95.1% bei 
254 nm, tM+S = 11.99 min, tM(DMSO) = 1.28 min.  








Nach AAV5 wurde eine Lösung von tert-Butyl-N-{2-[(2-(4-
methoxyphenoxy)phenyl)amino]-2-oxoethyl}carbamat (43s) (250 mg, 0.671 mmol) in 
getrocknetem Dichlormethan (15 mL) mit Trifluoressigsäure (0.50 mL, 6.5 mmol) 
umgesetzt. Das Produkt wurde mit einer Ausbeute von 189 mg (0.612 mmol, 91%) als 
beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 249–250 °C (Zersetz.); IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3434 (m, br, N-H, Ammonium), 3114 
(m, N-H, Amid), 1680 (s, C=O); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 3.76 (s, 2H, 
OCH3), 3.84 (s, 2H, CH2), 6.72–6.77 (m, 1H, ArH), 6.95–7.04 (m, 4H,ArH), 7.05–7.13 (m, 
2H, ArH), 7.88–8.14 (m, 1H, ArH), 8.26 (s, 3H,NH3
+), 10.11 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 55.35 (CH3), 40.85 (CH2), 114.95 (2C), 116.75, 120.73 
(2C), 122.61, 122.82, 125.16 (CH), 127.88, 148.66, 149.11, 155.69 (C), 165.28 (CONH); 
C15H16N2O3∙HCl (308.76): ber. C 58.35, H 5.55, N 9.07, gef. C 58.28, H 5.52, N 8.82; MS 
(EI): m/z (%) = 272.1 [Mfreie Base]
+∙ (55), 200.1 [M+∙-72] (100), 148.0 [M+∙-124] (24); HPLC 
(isokratisch): 99.2% bei 254 nm und 99.3% bei 280 nm, tM+S = 7.89 min, tM(DMSO) = 












Nach AAV4 wurden 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.880 mmol), 4-(5-(4H)-
Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)piperidin-1-carbonsäure-tert-butylester (65a) (285 mg, 
0.999 mmol) und Triethylamin (0.14 L, 1.0 mmol) in DMF (2.5 mL) für 20 min bei 90 °C 
unter Mikrowelleneinstrahlung (100 W) umgesetzt. Danach wurde aus Methanol 
umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 184 mg (0.439 mmol, 50%) in 
Form hellgelber Kristalle erhalten. 
Schmp.: 139–140 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 1691 (C=O); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ 
[ppm] = 1.40 (s, 9H, C(CH3)3), 1.55–1.69 (m, 2H, CH2), 1.97–2.08 (m, 2H, CH2), 2.99 (s, 2H, 
CH2), 3.90 (d, J = 12.9 Hz, 2H, CH2), 7.63 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.14 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.84 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), (Das Signal des CH im 
Piperidinring befindet sich hinter dem Wasser-Peak zwischen 3.31 und 3.36 ppm uns 
kann deshalb nicht integriert werden); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 28.04 
(3C, CH3), 28.39 (2C), 41.89 (2C) (CH2), 32.40, 118.70, 130.44, 152.52 (CH), 78.83, 127.44, 
130.44, 153.84, 156.17, 158.48, 167.08, 172.58 (C); C18H21N5O3S2 (419.52): ber. C 51.53, 
H 5.05, N 16.69, gef. C 51.45, H 4.99, N 16.62; MS (EI): m/z (%) = 419.1 [M+∙] (2), 152.1 
[M+∙-267] (100); HPLC (isokratisch): 99.1% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, tM+S = 
7.10 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm] = 231, 284; HPLC 
(Gradient): 99.3%, tM+S = 12.10 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
 
 







Nach AAV4 wurden 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.880 mmol), [(5-(4H)-
Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]carbamidsäure-tert-butylester (65b) (231 mg, 
0.999 mmol) und Triethylamin (0.14 mL, 1.0 mmol) in DMF (2.5 mL) für 40 min bei 90 °C 
unter Mikrowellenbestrahlung (100 W) umgesetzt. Danach wurde aus Ethanol 
umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 123 mg (0.337 mmol, 38%) als 
beige Kristalle erhalten. 
Schmp.: 153–154 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3369 (N-H), 1689 (C=O); 1H-NMR: (600 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 1.37 (s, 9H, C(CH3)3), 4.47 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH2), 7.64 (d, J = 6.0 Hz, 
1H, CH (Thiophen)), 7.69 (t, J = 6.1 Hz, 1H, NH), 8.14 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 
8.83 (s, 1H, CH (Pyrimidin)); 13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 28.08 (3C, CH3), 
35.56 (CH2), 118.76, 130.52, 152.47 (CH), 78.78, 127.56, 155.52, 156.52, 158.28, 167.15, 
168.86 (C); C14H15N5O3S2 (365.43): ber. C 46.02, H 4.14, N 19.17, gef. C 46.07, H 4.21, N 
19.12; MS (EI): m/z (%): 209.0 (100); HPLC (isokratisch): 98.7% bei 254 nm und 97.4% bei 
280 nm, tM+S = 3.09 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm] = 231, 













*Die Nummerierung der Atome dient der Zuordnung der NMR-Signale und entspricht nicht den Regularien 
nach IUPAC 
Methode A: Nach AAV3 wurde eine Lösung von 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion 
(65e) (158 mg, 0.999 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.884 mmol) und 
Triethylamin (0.14 mL, 1.0 mmol) in Propan-2-ol (5 mL) für 45 h zum Rückfluss erhitzt. 
Anschließend wurde durch Säulenchromatographie auf Kieselgel (EA/PE 1:4 → 1:3) und 
nachfolgende Umkristallisation aus Ethylacetat/Petrolether (1:5) gereinigt. Das Produkt 
wurde in einer Ausbeute von 39 mg (0.13 mmol, 15%) als farbloser Feststoff erhalten. 
Methode B: Es wurde eine Lösung von 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65e) 
(158 mg, 0.999 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.884 mmol) und 
Triethylamin (0.14 mL, 1.0 mmol) in einem Gemisch aus Propan-2-ol (2 mL) und DMF 
(0.5 mL) für 40 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) erhitzt. Nach 
Reinigung durch Säulenchromatographie auf Kieselgel (EA/PE 1:4) wurde das Produkt in 
einer Ausbeute von 97 mg (0.33 mmol, 38%) in Form hellgelber Kristalle erhalten. 
Methode C: Nach AAV4 wurde eine Lösung von 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion 
(65e) (111 mg, 0.702 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol) und 
Triethylamin (0.10 mL, 0.72 mmol) in DMF (2 mL) für 30 min bei 120 °C unter 
Mikrowelleneinstrahlung (200 W) erhitzt. Zur Reinigung wurde aus Ethylacetat 
umkristallisiert, wobei Kristalle entstanden, die mittels Röntgenstrukturanalyse 
untersucht werden konnten. Die Röntgenkristallstruktur wurde von Herrn Prof. Dr. Peter 
G. Jones angefertigt. 




Schmp.: 129–130 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3069 (=C-H), 2972 (-C-H); 1H-NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ [ppm] = 1.47 (s, 9H, H-7‘‘), 7.34 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.64 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.76 (s, 1H, H-2); 13C-NMR: (151 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 27.77 
(C-7‘‘) (CH3), 118.05, 128.21, 152.37 (C-2) (CH), 32.72 (C-6‘‘), 127.61 (C-4‘), 156.16 (C-2‘‘), 
158.78 (C-4), 167.38 (C-7‘), 177.32 (C-5‘‘) (C); C12H12N4OS2 (292.38): ber. C 49.30, H 4.14, 
N 19.16, gef. C 49.69, H 3.97, N 19.12; MS (EI): m/z (%) = 292.1 [M]+∙ (11), 209.0 [M+∙-83] 
(100); HPLC (isokratisch): 99.6% bei 254 nm und 99.8% bei 280 nm, tM+S = 5.29 min, tM 
(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm] = 234, 284; HPLC (Gradient): tM+S = 
11.60 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 
 
Abbildung 9-1: Darstellung der Röntgenkristallstruktur von 44p. Die Nummerierung der 
Atome entspricht nicht den Regularien gemäß IUPAC. 
Tabelle 9-1: Kristalldaten und Strukturverfeinerung 
Summenformel C12H12N4OS2 
Mr 292.38 
Temperatur 100(2) K 
Wellenlänge 0.71073 Å 
Kristallsystem Monoklin 
Raumgruppe C2/c 
Gitterkonstanten a = 16.8835(8) Å     = 90° 
b = 11.3347(4) Å     = 106.216(5)° 
c = 14.2477(7) Å       = 90° 
Volumen 2618.1(2) Å3 
Z 8 
Dichte (berechnet) 1.484 Mg/m3 
Absorptionskoeffizient 0.403 mm-1 
F(000) 1216 
Kristallgröße 0.4 x 0.2 x 0.2 mm3 
Θ-Bereich für die Datensammlung 2.19 to 31.10° 




Limitierende Indices -24<=h<=22, -16<=k<=16, -20<=l<=20 
Zahl der Reflexe 34143 
Unabhängige Reflexe 3969 [R(int) = 0.0487] 
Vollständigkeit bis Θ = 30.00° 98.0% 
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents 
Max. und min. Transmission 1.00000 und 0.94434 
Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2 
Daten/Einschränkungen/Parameter 3969 / 0 / 175 
Goodness-of-fit on F2 1.069 
Finale R Indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0332, wR2 = 0.0748 
R Indices (alle Daten) R1 = 0.0431, wR2 = 0.0805 
Größte Differenzpeaks 0.476 und -0.319 e.Å-3 
Tabelle 9-2: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische 
Verschiebungsparameter (Å2 x 103). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des 
orthogonalisierten Uij-Tensors.
a 
 x y z U(eq) 
C(1) 5813.6(7) -356.0(10) 4360.8(9) 11.1(2) 
C(2) 5114.5(8) -979.9(11) 3811.9(9) 12.3(2) 
N(3) 4417.4(7) -476.4(10) 3272.2(8) 15.1(2) 
C(4) 4436.9(8) 696.2(11) 3278.5(9) 14.8(2) 
N(5) 5050.6(7) 1404.8(9) 3779.5(8) 13.6(2) 
C(6) 5724.3(7) 870.8(10) 4320.4(9) 11.1(2) 
C(7) 6476.6(8) -1120.7(11) 4840.8(9) 13.7(2) 
C(8) 6269.9(8) -2269.2(11) 4651.9(10) 16.9(3) 
S(9) 5279.5(2) -2484.5(3) 3905.2(2) 17.3(1) 
S(10) 6530.3(2) 1732.9(3) 5069.0(2) 13.5(1) 
C(11) 6414.7(7) 3049.2(11) 4419.9(9) 11.6(2) 
O(12) 6475.5(5) 3073.3(7) 3484.3(6) 11.9(2) 
C(13) 6511.2(7) 4257.7(10) 3315.2(9) 10.6(2) 
N(14) 6484.8(7) 4881.7(9) 4065.4(8) 13.4(2) 
N(15) 6412.1(7) 4079.5(9) 4794.5(8) 14.1(2) 
C(16) 6552.6(7) 4666.6(10) 2331.2(9) 11.6(2) 
C(17) 5705.1(8) 4466.0(12) 1595.2(9) 16.3(2) 
C(18) 7215.3(8) 3966.6(12) 2019.5(10) 18.5(3) 
C(19) 6774.9(9) 5979.0(11) 2401.1(10) 17.9(3) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 9-3: Bindungslängen [Å]a 
C(1)-C(6) 1.3981(16)  S(10)-C(11) 1.7375(12) 
C(1)-C(2) 1.4103(17)  C(11)-N(15) 1.2846(16) 
C(1)-C(7) 1.4300(17)  C(11)-O(12) 1.3656(14) 




C(2)-N(3) 1.3405(16)  O(12)-C(13) 1.3682(14) 
C(2)-S(9) 1.7272(13)  C(13)-N(14) 1.2928(16) 
N(3)-C(4) 1.3295(17)  C(13)-C(16) 1.4967(17) 
C(4)-N(5) 1.3472(16)  N(14)-N(15) 1.4115(14) 
N(5)-C(6) 1.3284(16)  C(16)-C(19) 1.5306(17) 
C(6)-S(10) 1.7702(12)  C(16)-C(18) 1.5349(18) 
C(7)-C(8) 1.3552(18)  C(16)-C(17) 1.5365(17) 
C(8)-S(9) 1.7303(14)    
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 9-4: Bindungswinkel [°]a 
C(6)-C(1)-C(2) 114.33(11)  N(15)-C(11)-O(12) 113.41(10) 
C(6)-C(1)-C(7) 133.12(11)  N(15)-C(11)-S(10) 124.92(10) 
C(2)-C(1)-C(7) 112.55(11)  O(12)-C(11)-S(10) 120.59(9) 
N(3)-C(2)-C(1) 124.71(11)  C(11)-O(12)-C(13) 102.16(9) 
N(3)-C(2)-S(9) 124.15(9)  N(14)-C(13)-O(12) 112.20(10) 
C(1)-C(2)-S(9) 111.13(9)  N(14)-C(13)-C(16) 128.79(11) 
C(4)-N(3)-C(2) 113.93(11)  O(12)-C(13)-C(16) 118.99(10) 
N(3)-C(4)-N(5) 127.84(12)  C(13)-N(14)-N(15) 106.63(10) 
C(6)-N(5)-C(4) 116.30(11)  C(11)-N(15)-N(14) 105.59(10) 
N(5)-C(6)-C(1) 122.83(11)  C(13)-C(16)-C(19) 108.35(10) 
N(5)-C(6)-S(10) 119.19(9)  C(13)-C(16)-C(18) 109.85(10) 
C(1)-C(6)-S(10) 117.92(9)  C(19)-C(16)-C(18) 109.63(10) 
C(8)-C(7)-C(1) 111.32(11)  C(13)-C(16)-C(17) 108.37(10) 
C(7)-C(8)-S(9) 114.12(10)  C(19)-C(16)-C(17) 110.67(10) 
C(2)-S(9)-C(8) 90.88(6)  C(18)-C(16)-C(17) 109.95(10) 
C(11)-S(10)-C(6) 101.54(6)  N(15)-C(11)-O(12) 113.41(10) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
 
Tabelle 9-5: Torsionswinkel [°]a 
C(6)-C(1)-C(2)-N(3) 1.24(18)  N(5)-C(6)-S(10)-C(11) -28.96(11) 
C(7)-C(1)-C(2)-N(3) -178.20(11)  C(1)-C(6)-S(10)-C(11) 153.85(9) 
C(6)-C(1)-C(2)-S(9) -179.94(9)  C(6)-S(10)-C(11)-N(15) 132.85(11) 
C(7)-C(1)-C(2)-S(9) 0.63(13)  C(6)-S(10)-C(11)-O(12) -59.80(10) 
C(1)-C(2)-N(3)-C(4) 1.06(18)  N(15)-C(11)-O(12)-C(13) 0.00(13) 
S(9)-C(2)-N(3)-C(4) -177.62(10)  S(10)-C(11)-O(12)-C(13) -168.71(9) 
C(2)-N(3)-C(4)-N(5) -2.46(19)  C(11)-O(12)-C(13)-N(14) 0.67(13) 
N(3)-C(4)-N(5)-C(6) 1.26(19)  C(11)-O(12)-C(13)-C(16) -177.89(10) 
C(4)-N(5)-C(6)-C(1) 1.49(17)  O(12)-C(13)-N(14)-N(15) -1.04(13) 
C(4)-N(5)-C(6)-S(10) -175.56(9)  C(16)-C(13)-N(14)-N(15) 177.35(11) 
C(2)-C(1)-C(6)-N(5) -2.57(17)  O(12)-C(11)-N(15)-N(14) -0.59(14) 




C(7)-C(1)-C(6)-N(5) 176.71(12)  S(10)-C(11)-N(15)-N(14) 167.55(9) 
C(2)-C(1)-C(6)-S(10) 174.51(8)  C(13)-N(14)-N(15)-C(11) 0.98(13) 
C(7)-C(1)-C(6)-S(10) -6.21(19)  N(14)-C(13)-C(16)-C(19) 13.87(17) 
C(6)-C(1)-C(7)-C(8) -179.43(13)  O(12)-C(13)-C(16)-C(19) -167.85(10) 
C(2)-C(1)-C(7)-C(8) -0.14(15)  N(14)-C(13)-C(16)-C(18) 133.59(13) 
C(1)-C(7)-C(8)-S(9) -0.42(14)  O(12)-C(13)-C(16)-C(18) -48.12(14) 
N(3)-C(2)-S(9)-C(8) 178.11(11)  N(14)-C(13)-C(16)-C(17) -106.26(14) 
C(1)-C(2)-S(9)-C(8) -0.72(10)  O(12)-C(13)-C(16)-C(17) 72.02(13) 
C(7)-C(8)-S(9)-C(2) 0.67(11)    
a




Nach AAV4 wurde eine Suspension von 5-Hydroxymethyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion 
(65f) (195 mg, 1.48 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (204 mg, 1.20 mmol) und 
Triethylamin (0.21 mL, 1.5 mmol) in Propan-2-ol (4 mL) für 30 min bei 120 °C unter 
Mikrowellenbestrahlung (200 W) umgesetzt. Zur Reinigung wurde eine 
Säulenchromatographie auf Kieselgel (Laufmittel: PE/EA 5:3 → 1:1 → 1:2 → 0:1) 
durchgeführt und anschließend aus Ethylacetat auskristallisiert. Das Produkt wurde in 
einer Ausbeute von 42 mg (0.16 mmol, 13%) in Form feiner farbloser Nadeln erhalten. 
Schmp.: 156–157 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3304 (s, O-H), 3097 (m, =C-H), 2929 (w, -C-H) ; 
1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 4.75 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH2), 6.07 (t, J = 6.4 Hz, 
1H, OH), 7.66 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.15 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 
8.85 (s, 1H, CH (Pyrimidin)); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 53.87 (CH2), 
118.75, 130.49, 152.54 (CH), 127.52, 156.63, 167.11, 170.26 (C); C9H6N4O2S2 (266.29): 
ber. C 40.59, H 2.27, N 21.04, gef. C 40.59, H 2.02, N 20.77; MS (EI): m/z (%): 266.0 [M]+∙ 
(10), 209.0 [M+∙-57] (100); HPLC (isokratisch): 96.2% bei 254 nm und 95.7% bei 280 nm, 
tM+S = 2.98 min, tM (DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 25:75), λmax [nm] = 236, 286; HPLC 
(Gradient): 97.0% bei 254 nm, tM+S = 7.51 min, tM (DMSO) = 1.26 min. 






Nach AAV6 wurde eine Lösung von 4-[5-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl]piperidin-1-carbonsäure-tert-butylester (44n) (150 mg, 0.358 mmol) und 
Trifluoressigsäure (870 µL, 11.3 mmol) in Dichlormethan (20 mL) 18 h bei RT unter 
Argonatmosphäre gerührt. Es wurde aus Ethanol umkristallisiert und das Produkt als 
hellbeiger Feststoff mit einer Ausbeute von 47 mg (0.13 mmol, 37%) erhalten. 
Schmp.: 217–219 °C (Zersetz.); IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3400 (m, br, N-H), 2851 (m,-C-H); 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 1.92–2.06 (m, 2H, CH2), 2.17–2.28 (m, 2H, CH2), 
3.06 (t, J = 12.3 Hz, 2H, CH2), 3.24–3.33 (m, 2H, CH2), 3.46–3.61 (m, 1H, CH), 7.66 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.16 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.84 (s, 1H, CH 
(Pyrimidin)), 8.92 (s, 1H, NH2
+), 9.07 (s, 1H, NH2
+); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 25.22 (2C), 41.86 (2C) (CH2), 30.28, 118.74, 130.53, 152.50 (CH), 127.47, 156.51, 
158.45, 167.10, 171.68 (C); MS (EI): m/z (%) = 319.0 [Mfreie Base]
+∙ (3), 210.0 [M+∙-109] 
(100); HRMS (EI): ber. für C13H13N5OS2 319.05560, gef. 319.05490; HPLC (isokratisch): 
99.5% bei 254 nm und 99.1% bei 280 nm, tM+S = 3.71 min, tM (DMSO) = 1.06 min 
(ACN/PufferpH 2.7 = 15:85), λmax [nm] = 232, 286. 
[5-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]methanaminiumchlorid (44s) 
 
Die Darstellung erfolgte nach AAV6 aus [5-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl]methylcarbamidsäure-tert-butylester (44o) (90 mg, 0.25 mmol) und 




Trifluoressigsäure (0.57 mL, 2.5 mol) in Dichlormethan (10 mL) unter 
Stickstoffatmosphäre und Rühren bei RT für insgesamt 25 h. Dabei wurde die 
Trifluoressigsäure in drei gleichgroßen Portionen (je 0.19 mL) zu Beginn der Reaktion, 
nach 3 h und nach 18 h Reaktionszeit zugegeben. Das Produkt wurde aus 
Ethanol/Petrolether (1:2, 15 mL) auskristallisiert und in einer Ausbeute von 20 mg 
(0.066 mmol, 27%) als hellbeiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 176–180 °C (Zersetz.); IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3400 (s, br, N-H) ; 1H-NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 4.56 (s, 2H, CH2), 7.69 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.18 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.85 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 8.93 (br, s, 3H, NH3
+, 
austauschbar); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 33.65 (CH2), 118.86, 130.75, 
152.48 (CH), 127.81, 157.73, 157.85, 165.22, 167.29 (C); MS (EI): m/z (%) = 265.0 [Mfrei 
Base]
+∙ (9), 209.0 [M+∙-54] (100); HRMS (EI): ber. für C9H7N5OS2 265.00865, gef. 265.00915 
HPLC (isokratisch): 98.8% bei 254 nm und 98.6% bei 280 nm, tM+S = 3.73 min, tM (DMSO) 
= 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 10:90), λmax [nm] = 242, 286. 
5-(Furan-2-yl)-3-(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,2,4-triazol (44t) 
 
Nach AAV4 wurden 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol), 5-(Furan-2-yl)-
1,2,4-triazol-3(4H)-thion (104 mg, 0.622 mmol) und Triethylamin (84 µL, 0.61 mmol) in 
DMF (2 mL) für 40 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) umgesetzt. Im 
Anschluss wurde aus Methanol/Wasser (1:1) umkristallisiert und das Produkt in einer 
Ausbeute von 130 mg (0.431 mmol, 72%) als beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 167–168 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3430 (w, br, N-H), 1512 (s); 1H-NMR: (600 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 6.66, 6.75 (2s, br, 2H, ArH), 7.00, 7.18 (2s, br 1H), 7.38–7.71 (m, 2H, 
ArH), 7.77–8.18 (m, 4H, ArH), 8.72–8.89 (m,4 Hz, 1H), 15.05, 15.19 (2s, br, 2H, NH, 
austauschbar), doppelter Signalsatz zweier Tautomere (Verhältnis ca. 1:0.4); 13C-NMR: 




(151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 109.44, 111.68, 112.36, 118.79, 129.38, 129.63, 129.71, 
130.01, 133.77, 133.86, 145.40, 152.54 (CH), 118.72, 127.34, 142.01, 142.54, 143.95, 
145.87, 148.82, 151.82, 156.28, 161.72, 166.49, 166.72 (C), doppelter Signalsatz zweier 
Tautomere; C12H7N5OS2 (301.34): ber. C 47.83, H 2.34, N 23.24, gef. C 47.90, H 2.10, N 
22.85; MS (EI): m/z (%) = 301.0 [M]+∙ (100), 180.0 [M+∙-121] (35), 135.0 [M+∙-166] (34); 
HPLC (isokratisch): 99.9% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, tM+S = 3.32 min, tM(DMSO) 
= 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 35:65), λmax [nm] = 229, 263; HPLC (Gradient): 97.1% bei 
254 nm, tM+S = 8.83 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
4-Methyl-3-(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,2,4-triazol (44u) 
 
Nach AAV4 wurden 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol), 3-Mercapto-4-
methyl-1,2,4-triazol (145 mg, 1.26 mmol) und Triethylamin (166 µL, 1.20 mmol) in DMF 
(3 mL) für 60 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) umgesetzt. Im 
Anschluss wurde aus Ethylacetat umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 
22 mg (0.088 mmol, 15%) in Form hellgelber Kristalle erhalten. 
Schmp.: 201–203 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3092 (w, =C-H), 2958 (w, -C-H), 1506 (s); 1H-
NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 3.64 (s, 3H, CH3), 7.63 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH 
(Thiophen)), 8.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.77 (s, 1H, ArH), 8.92 (s, 1H, ArH); 
13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 31.47 (CH3), 118.68, 129.84, 148.09, 152.54 
(CH), 126.90, 141.98, 160.02, 166.62 (C); C9H7N5S2 (249.31): ber. C 43.36, H 2.83, N 
28.09, gef. C 43.46, H 2.74, N 27.81; MS (EI): m/z (%) = 249.0 [M]+∙ (100), 135.0 [M+∙-114] 
(44); HPLC (isokratisch): 99.9% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm, tM+S = 4.25 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 20:80), λmax [nm] = 228, 287; HPLC (Gradient): 
99.1% bei 254 nm, tM+S = 7.29 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
 






Nach AAV3 wurde eine Lösung von 2-Mercapto-1-methylimidazol (114 mg, 0.999 mmol), 
4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.880 mmol) und Triethylamin (0.14 mL, 
1.0 mmol) in Propan-2-ol (4 mL) für 48 h zum Rückfluss erhitzt. Es folgte eine 
Umkristallisation aus Ethanol (50%) nach der das Produkt in einer Ausbeute von 70 mg 
(0.28 mmol, 32%) in Form feiner hellgelber Nadeln erhalten wurde. 
Schmp.: 158–159 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3101, 3074, 3056, 3027 (=C-H), 2949 (-C-H) ; 1H-
NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = δ 3.64 (s, 3H, CH3), 7.18 (d, J = 1.3 Hz, 1H, CH 
(Imidazol)), 7.32 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.61 (d, J = 1.2 Hz, 1H, CH (Imidazol)), 
8.05 (d, J = 6.0, 1H, CH (Thiophen)), 8.76 (s, 1H, CH (Pyrimidin)); 13C-NMR: (151 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 33.61 (CH3), 118.56, 126.20, 129.36, 130.11, 152.49 (CH), 126.64, 
131.44, 162.17, 166.56 (C); C10H8N4S2 (248.32): ber. C 48.37, H 3.25, N 22.56, gef. C 
48.32, H 3.18, N 22.54; MS (EI): m/z (%) = 248.0 [M]+∙ (99), 215.1 [M+∙-33] (100); HPLC 
(isokratisch): 98.9% bei 254 nm und 98.8% bei 280 nm, tM+S = 5.91 min, tM (DMSO) = 
1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 16:84), λmax [nm] = 239, 285. 
2-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3-thiazol (44w) 
 
* Die Nummerierung dient nur der Zuordnung von NMR-Signalen und folgt nicht den IUPAC-Regeln 
Nach AAV4 wurden 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (119 mg, 0.702 mmol), 1,3-Thiazol-2-
thiol (73 mg, 0.62 mmol) und Triethylamin (0.10 mL, 0.72 mmol) in DMF (2 mL) für 




30 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) gerührt. Im Anschluss wurde 
aus Methanol umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 112 mg 
(0.446 mmol, 72%) in Form brauner Nadeln erhalten. 
Schmp.: 132–133 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3100 (w), 1512 (s); 1H-NMR: (400 MHz, DMSO-
d6): δ [ppm] = 7.59 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.06 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-9), 8.09–
8.14 (m, 2H, CH (Thiophen), H-8), 8.93 (s, 1H, H-1); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 118.62, 126.03 (C-8), 129.78, 143.40 (C-9), 152.13 (C-1) (CH), 126.87 (C-3), 
152.70 (C-7), 159.76 (C-2), 166.46 (C-6) (C); C9H5N3S3 (251.34): ber. C 43.01, H 2.01, N 
16.72, gef. C 43.27, H 1.94, N 16.72; MS (EI): m/z (%) = 251.0 [M]+∙ (100), 135.0 [M+∙-116] 
(43); HPLC (isokratisch): 98.7% bei 254 nm und 99.2% bei 280 nm, tM+S = 5.07 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 45:55), λmax [nm] = 231, 293; HPLC (Gradient): 
98.8% bei 254 nm, tM+S = 10.95 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
2-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3-oxazol (44x) 
 
Nach AAV4 wurden 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (110 mg, 0.649 mmol), 1,3-Oxazol-2-
thiol (59 mg, 0.58 mmol) und Triethylamin (90 µL, 0.65 mmol) in DMF (2 mL) für 60 min 
bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) gerührt. Im Anschluss wurde aus 
Methanol (50%) umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 28 mg 
(0.12 mmol, 21%) als beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 89–90 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 1512 (s); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 
7.49 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.58 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CH (Oxazol)), 8.11 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.52 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CH (Oxazol)), 8.82 (s, 1H, 
CH(Pyrimidin)); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 118.60, 130.09, 130.28, 
145.38, 152.53, (CH), 127.21, 150.25, 160.12, 166.86 (C); C9H5N3OS2 (235.29): ber. C 
45.95, H 2.14, N 17.86, gef. C 46.23, H 2.19, N 17.81; MS (EI): m/z (%) = 235.0 [M]+∙ (100), 




135.0 [M+∙-100] (82); HPLC (isokratisch): 97.2% bei 254 nm und 97.2% bei 280 nm, tM+S = 
4.69 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 35:65), λmax [nm] = 231, 286; HPLC 
(Gradient): 95.9% bei 254 nm, tM+S = 9.48 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
5-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-ylthio)-1,3,4-thiadiazol-2-amin (44y) 
 
Eine Suspension von 5-Amino-1,3,4-thiadiazol-2-thiol (102 mg, 0.766 mmol), 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol) und Kaliumcarbonat (101 mg, 
0.731 mmol) in DMF (5 mL) wurde 18 h bei Raumtemperatur und 5 h bei 50 °C gerührt. 
Der Reaktionsansatz wurde anschließend auf Eis geleert. Der präzipitierte Feststoff 
wurde filtriert, in Ethylacetat/Methanol (5:1, 36 mL) aufgenommen und 1 h zum 
Rückfluss erhitzt. Es wurde in der Hitze filtriert und das Produkt in einer Ausbeute von 
57 mg (0.21 mmol, 36%) als beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 219–220 °C (Zersetz.); IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3257 (m, br, N-H); 1H-NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 7.59 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.74 (s, 2H, NH2), 8.09 (d, J = 
6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.89 (s, 1H, CH (Thiophen)); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 118.59, 129.70, 152.33 (CH), 126.85, 140.46, 160.32, 166.49, 173.23 (C); 
C8H5N5S3 (267.34): ber. C 35.94, H 1.89, N 26.20, gef. C 35.95, H 1.74, N 26.11; MS (EI): 
m/z (%) = 267.0 [M]+∙ (20), 225.0 [M-42]+∙ (100); HPLC (isokratisch): 99.7% bei 254 nm 
und 99.7% bei 280 nm, tM+S = 8.11 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 20:80), λmax 











Nach AAV3 wurde eine Lösung von 2-Mercaptobenzimidazol (105 mg, 0.699 mmol), 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol) und Triethylamin (0.10 mL, 
0.72 mmol) in DMF (2.5 mL) für 22 h bei 120 °C umgesetzt. Es folgte eine Umkristallisiert 
aus Aceton nach der das Produkte in einer Ausbeute von 35 mg (0.12 mmol, 18%) als 
beiger Feststoff erhalten wurde. 
Schmp.: 217–220 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3434 (m, br, N-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) 
δ [ppm] = 7.29 (br s, 2H, ArH), 7.49 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.50–7.82 (m, 2H, 
ArH), 8.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.82 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 13.25 (s, 1H, 
NH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] =118.82, 129.68, 152.58 (CH), 111.60, 
119.26, 122.11, 123.57, 127.35, 135.66, 139.73, 143.59, 161.04, 166.67, mit Hilfe des 
DEPT-Experiments konnten nur die drei Signale des Thienopyrimidinrings zugeordnet 
werden; C13H8N4S2 (284.36): ber. C 54.91, H 2.84, N 19.70, gef. C 54.65, H 2.82, N 19.67; 
MS (EI): m/z (%) = 284.0 [M]+∙ (100), 226.0 [M+∙-58] (62); HPLC (isokratisch): 99.4% bei 
254 nm und 99.7% bei 280 nm, tM+S = 4.81 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 




Nach AAV4 wurden 2-Mercapto-5-methylbenzimidazol (115 mg, 0.700 mmol), 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol) und Caesiumcarbonat (228 mg, 




0.700 mmol) in DMF (2 mL) für 45 min bei 140 °C unter Mikrowelleneinstrahlung 
(200 W) umgesetzt. Es folgte eine Umkristallisation aus Ethanol nach der das Produkt in 
einer Ausbeute von 52 mg (0.17 mmol, 29%) als beiger Feststoff erhalten wurde. 
Schmp.: 243–244 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3430 (N-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 2.29 (s, 3H, CH3), 2.39 (s, 3H, CH3), 6.93–6.96 (m, 1H, ArH), 6.97–7.04 (m, 2H, 
ArH), 7.08–7.17 (m, 2H, ArH), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.37–7.45 (m, 2H, ArH), 8.03–
8.11 (m, 2H, ArH), 9.27 (2s, 2H, CH (Pyrimidin)), 13.24 (s, 2H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, 
DMSO-d6) δ [ppm] = 20.86, 20.92 (CH3), 109.79, 110.18, 110.29, 110.64, 120.91, 121.00, 
123.74, 124.98, 129.32, 129.45, 153.40, 153.47 (CH), 127.01, 127.24, 129.54, 130.64, 
131.79, 132.57, 132.79, 133.80, 150.23, 150.26, 168.23, 168.31, 170.73, 170.75 (C), 
doppelter Signalsatz zweier Tautomere; C14H10N4S2 (298.38): ber. C 56.36, H 3.38, N 
18.78, gef. C 56.43, H 3.32, N 18.69; MS (EI): m/z (%) = 298.1 [M]+∙ (100), 240.1 [M+∙-58] 
(95); HPLC (isokratisch): 99.9% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm, tM+S = 4.19 min, 
tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 40:60), λmax [nm] = 227, 234, 304; HPLC (Gradient): 
97.5% bei 254 nm, tM+S = 10.36 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
Es liegt ein Gemisch aus zwei Tautomeren vor, das in etwa im Verhältnis 1:1 vorliegt. 
4-[(5-Chlor-1H-benzimidazol-2-yl)thio]thieno[2,3-d]pyrimidin (44ab) 
 
Nach AAV4 wurden 5-Chlor-2-mercaptobenzimidazol (130 mg, 0.704 mmol), 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol) und Diisopropylethylamin (0.12 mL, 
0.69 mmol) in Propan-2-ol (2 mL) für 150 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung 
(200 W) umgesetzt. Es folgte eine Umkristallisation aus Ethanol nach der das Produkt in 
einer Ausbeute von 53 mg (0.17 mmol, 28%) als beiger Feststoff erhalten wurde. 
Schmp.: 188–190 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3430 (N-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 7.32 (s, 1H, CH (Benzen)), 7.51 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.54–7.87 (m, 




2H, CH (Benzen)), 8.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.83 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 
13.44 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 118.84, 129.82, 152.57 (CH), 
111.39, 113.08, 118.53, 119.70, 122.56, 123.76, 127.45, 130.72, 160.56, 166.74 (C); 
C13H7ClN4S2 (318.80): ber. C 48.98, H 2.21, N 17.57, gef. C 48.90, H 2.03, N 17.40; MS (EI): 
m/z (%) = 318.0 [M+∙] (100), 260.0 [M+∙-58] (76); HPLC (isokratisch): 96.7% bei 254 nm 
und 97.9% bei 280 nm, tM+S = 4.79 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 50:50), 
λmax [nm] = 237, 301. 
4-[(5-Methoxy-1H-benzimidazol-2-yl)thio]thieno[2,3-d]pyrimidin (44ac) 
 
Nach AAV4 wurden 2-Mercapto-5-methoxybenzimidazol (126 mg, 0.699 mmol), 4-Chlor-
thieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol) und Triethylamin (97 µL, 0.70 mmol) in 
DMSO (2 mL) für 60 min bei 140 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) umgesetzt. 
Es wurde durch Säulenchromatographie auf Kieselgel (LM: Dichlormethan/Ethylacetat 
1:1) gereinigt und das Produkt als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 21 mg 
(0.067 mmol, 11%) erhalten. 
Schmp.: 151–153 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3430 (w, br, N-H), 3087 und 3050 (=C-H), 2949 (-
C-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] =3.81 (s, 3H, CH3), 3.82 (s, 3H, CH3), 6.89 (dd, 
J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, ArH), 6.95 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H, ArH), 
7.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H, ArH), 7.41–7.49 (m, 3H, ArH), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H, ArH), 8.07 
(dd, J = 6.0, 0.4 Hz, 2H, ArH), 8.81 (s, 1H, ArH), 8.82 (s, 1H, ArH), 13.08 (s, 1H, NH), 13.14 
(s, 1H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 55.46, 55.51 (CH3), 94.04, 101.08, 
112.02, 112.26, 113.89, 118.75, 118.77, 119.84, 129.58, 129.61, 152.56 (2C) (CH), 
127.14, 127.25, 130.22, 136.44, 137.53, 138.28, 139.16, 144.52, 155.56, 156.80, 161.29, 
161.53, 166.62, 166.66 (C); doppelter Signalsatz zweier Tautomere; MS (EI): m/z (%): 
314.0 [M]+∙ (100); HRMS (EI): ber. 314.02905, gef. 314.02897; HPLC (isokratisch): 99.5% 
bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm, tM+S = 4.34 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 




40:60), λmax [nm] = 247, 298, 308; HPLC (Gradient): 97.9% bei 254 nm, tM+S = 10.50 min, 
tM(DMSO) = 1.26 min. 




Ein Lösung von 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol), 1H-Imidazo[4,5-
b]pyridin-2(3H)-thion (67a) (91 mg, 0.60 mmol) und Triethylamin (0.10 mL, 0.72 mmol) 
in DMF (2 mL) wurde für 24 h bei 120 °C gerührt. Nachdem die Reaktionslösung auf 
Raumtemperatur abgekühlt war, wurde Wasser (20 mL) zugegeben und über Nacht bei 
4 °C auskristallisiert. Der präzipitierte braune Feststoff wurde filtriert und per 
Säulenchromatographie (Toluen/EtOH 10:1) gereinigt. Der dann isolierte Feststoff wurde 
aus Petrolether/Toluen (4:3) umkristallisiert und in einer Ausbeute von 18 mg 
(0.063 mmol, 11%) als beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 183–184 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3205 (w, br, N-H), 1512 (s); 1H-NMR: (600 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 7.30–7.39 (m, 2H, ArH, CH(Pyridin)), 7.51–7.62 (m, 2H, CH 
(Thiophen)), 7.92–8.20 (m, 4H, ArH, CH(Pyridin), CH(Thiophen)), 8.34–8.56 (m, 2H, CH 
(Pyridin)), 8.78–8.90 (m, 2H, CH (Pyrimidin)), 13.50, 13.80 (2s, 2H, NH); 13C-NMR: 
(151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 118.5, 118.9 (2C), 119.0, 119.8, 127.0, 127.6, 127.7, 
127.7, 127.9, 129.8, 129.9, 135.6, 142.5, 143.6, 144.6, 145.0, 149.2, 152.6, 155.6, 160.1, 
160.5, 166.7, 166.8, doppelter Signalsatz zweier Tautomere, die Signale konnten mit 
Hilfe des DEPT-Experiments nicht eindeutig zugeordnet werden; MS (EI): m/z (%) = 285.0 
[M]+∙ (100), 227.0 [M+∙-58] (57), 135.0 [M+∙-150] (21); HRMS (EI): ber. für C12H7N5S2 
285.01374, gef. 285.01339; HPLC (isokratisch): 99.2% bei 254 nm und 99.5% bei 280 nm, 




tM+S = 3.14 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 35:65), λmax [nm] = 232, 302; 
HPLC (Gradient): 97.5% bei 254 nm, tM+S = 9.34 min, tM(DMSO) = 1.28 min. 
Es liegt ein Gemisch aus zwei Tautomeren vor, das in etwa im Verhältnis 2:1 vorliegt. 
2,2-Dimethyl-1-(10H-phenoxazin-10-yl)-propan-1-on (62) 
 
Zu einer Suspension von Phenoxazin (183 mg, 0.999 mmol) und Natriumhydrid (60%) 
(200 mg, 5.00 mmol) in DMF (4 mL) wurde unter Stickstoffatmosphäre und Kühlung auf 
dem Eisbad Pivaloylchlorid (148 µL, 1.20 mmol), gelöst in DMF (0.5 mL), zugegeben. 
Nach langsamem Aufwärmen auf Raumtemperatur wurde weiteres DMF (5 mL) 
zugegeben und für 20 h gerührt. Danach wurde die Reaktionslösung auf Eis (15 g) 
geleert, die wässrige Suspension mit Ethylacetat (3 x 30 mL) extrahiert und anschließend 
die organischen Phasen am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde durch 
Säulenchromatographie (LM: PE/EA 4:1) gereinigt. Anschließend wurde erneut mittels 
säulenchromatographischer Trennung (LM: DCM) gereinigt. Danach wurde das Produkt 
in Diethylether/Ethylacetat (1:1) aufgenommen und mit Wasser, gesättigter 
Natriumhydrogencarbonatlösung und erneut mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und die Lösungsmittel unter Vakuum 
abgedampft. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 52 mg (0.19 mmol, 19%) als 
grauer Feststoff erhalten. 
Schmp.: 144–146 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 1660 (C=O); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 1.12 (s, 9H, CH3), 7.17 (ddd, J = 7.9, 6.9, 1.9 Hz, 2H, ArH), 7.21–7.29 (m, 4H, ArH), 
7.58 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 2H, ArH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 28.94 (3C, 
CH3), 116.58 (2C), 123.76 (2C), 124.59 (2C), 126.92 (2C) (CH), 41.96, 131.70 (2C), 151.04 
(2C) (C), 178.44 (C=O); C17H17NO (267.33): ber. C 76.38, H 6.41, N 5.24, gef. C 76.21, H 
6.36, N 5.04; MS (EI): m/z (%) = 267.1 [M]+∙ (25), 183.1 [M+∙-84] (100); HPLC (isokratisch): 




99.9% bei 254 nm und 96.9% bei 280 nm, tM+S = 2.83 min, tM (DMSO) = 1.06 min 
(ACN/Wasser = 70:30), λmax [nm] = 244; HPLC (Gradient): 98.6%, tM+S = 14.15 min, tM 
(DMSO) = 1.28 min. 
4-(Hydrazinocarbonyl)piperidin-1-carbonsäure-tert-butylester (64a) 
 
Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von JANSEN et al.114 Es wurde eine 
Suspension aus N-Boc-Piperidin-4-carbonsäureethylester (1.0 g, 3.9 mmol) und einer 
Hydrazinhydrat-Lösung (64%) (1.9 g, 39 mmol) hergestellt. Diese wurde 7 h unter 
Siedehitze gerührt. Danach wurde auf Raumtemperatur abgekühlt und über Nacht 
stehen gelassen. Es präzipitierten farblose Kristalle, welche durch Filtration isoliert 
wurden. Zudem wurde das Filtrat mit Dichlormethan (3 x 5 mL) extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden am Rotationsverdampfer eingeengt. Zurück blieb ein 
farbloser Feststoff, welcher mit dem vorher isolierten Feststoff vereinigt wurde. 
Zusammen ergab sich eine Ausbeute von 747 mg (3.1 mmol, 79%) eines farblosen 
Feststoffs, der ohne weitere Reinigung zur weiteren Synthese verwendet wurde. 
Schmp.: 103–104 °C, Lit.: 105 °C114; 1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 1.28–1.46 
(m, 11H, C(CH3)3, CH2), 1.48–1.78 (m, 2H, CH2), 2.11–2.34 (m, 1H, CH), 2.54–2.93 (m, 2H, 
CH2), 3.71–4.10 (m, 2H, CH2), 4.16 (s, 2H, NH2), 8.99 (s, 1H, NH); C11H21N3O3 (243.31). 











Nach AAV8 wurde eine Lösung aus 4-(Hydrazinocarbonyl)piperidin-1-carbonsäure-tert-
butylester (64a) (700 mg, 2.88 mmol), Kaliumhydroxid (165 mg, 2.88 mmol) und 
Kohlenstoffdisulfid (575 µL, 9.50 mmol) in Ethanol (5 mL) für 6.5 h zum Rückfluss erhitzt. 
Im Aufarbeitungsprozess wurde abweichend zu AAV8 mit Salzsäure (37%) auf pH 7 
eingestellt. Es wurde aus Ethylacetat umkristallisiert und so das Produkt mit einer 
Ausbeute von 430 mg (1.51 mmol, 52%) als hellgelber Feststoff erhalten. 
Schmp.: 174–175 °C, Lit.: 182 °C114; 1H-NMR: (400 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 1.46 (s, 9H, 
C(CH3)3), 1.61–1.88 (m, 2H, CH2), 1.84–2.31 (m, 3H, CH, CH2), 2.60–3.17 (m, 3H, CH, CH2), 
3.84–4.34 (m, 2H, CH, CH2), 11.86 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (101 MHz, CDCl3): δ [ppm] = 
28.42 (3C, CH3), 28.14 (2C), 42.70 (2C) (CH2), 33.48 (CH), 80.48, 154.85, 165.78, 178.57 
(C); C12H19N3O3S (285.36). 
Das 1H-NMR zeigt ein Proton zu viel, die chemischen Verschiebungen stimmen allerdings 
mit den Daten der Literatur überein. Das 13C-Spektrum stimmt eindeutig mit den Daten 
der Literatur überein.114 
[(5(4H)-Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]carbamidsäure-tert-butylester (65b) 
 
Eine Suspension von N-Boc-glycinmethylester (2.00 g, 10.5 mmol) in einer 
Hydrazinhydrat-Lösung (64%) (2.5 g, 50 mmol) wurde unter Rühren 7.5 h zum Rückfluss 
erhitzt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekühlt war wurde das Gemisch 72 h bei 4 °C 
gelagert, wobei ein farbloser Feststoff präzipitierte. Dieser wurde abfiltriert und so das 
Hydrazid mit einer Rohausbeute von 1.36 g (7.18 mmol) erhalten. Dieses wurde ohne 




Aufreinigung weiterverwendet und mit Kaliumhydroxid (0.40 g, 7.2 mmol) in Ethanol 
(15 mL) gelöst. Zur Lösung wurde Kohlenstoffdisulfid (1.43 mL, 23.7 mmol) zugegeben 
und 4.5 h zum Rückfluss erhitzt. Nachdem die Lösung 18 h bei Raumtemperatur gelagert 
wurde, wurde unter vermindertem Druck bis zur Trockene eingeengt. Der Rückstand 
wurde mit Eiswasser (20 mL) versetzt und mit Essigsäure auf pH 3–4 eingestellt. Die 
wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (4 x 5 mL) extrahiert, die Extrakte vereinigt und 
am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das Produkt wurde als rotes Öl 
erhalten und ohne weitere Reinigung verwendet. Es wurde in einer Ausbeute von 0.97 g 
(4.2 mmol, 40%) erhalten. 
1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 1.38 (s, 9H, CH3), 4.21 (d, J = 5.8 Hz, 2H, CH2), 
7.57 (t, J = 5.9 Hz, 1H, CONH), 14.42 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] 
= 28.06 (3C, CH3), 35.38 (CH2), 78.79 (CH), 155.42, 161.73, 177.80 (C); C8H13N3O3S 
(231.27). 
Die spektroskopischen Daten stimmen mit jenen der Literatur überein.114 
4-(5-Thioxo-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)piperidin-1-iumchlorid (65c) 
 
Eine Lösung von 4-(5(4H)-Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)piperidin-1-carbonsäure-tert-
butylester (65a) (640 mg, 2.24 mmol) in einem Gemisch aus Diethylether (10 mL) und 
Methanol (1.5 mL) wurde nach AAV7 unter Begasung mit Chlorwasserstoffgas 
umgesetzt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff mit einer Ausbeute von 481 mg 
(2.17 mmol, 97%) erhalten. 
Schmp.: 230 °C (Zersetz.), Lit.: 232 °C114; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 1.83–
1.97 (m, 2H, CH2), 2.09–2.16 (m, 2H, CH2), 2.92–3.08 (m, 2H, CH2), 3.17–3.33 (m, 3H, 
CH2,CH), 3.67 (s, 2H, CH2), 9.20 (d, J = 57.1 Hz, 2H, NH2), 14.50 (s, 1H, NH); 
13C-NMR: 
(101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 24.63 (2C), 41.69 (2C) (CH2), 30.66 (CH), 164.69, 177.63 
(C); C7H12ClN3OS (221.70). 




Die Daten der NMR-Spektren stimmen mit den Literaturdaten überein.114 
(5(4H)-Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)methylammoniumchlorid (65d) 
 
Eine Lösung von [(5(4H)-Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)methyl]carbamidsäure-tert-
butylester (65b) (475 mg, 2.05 mmol) in einem Gemisch aus Diethylether (10 mL) und 
Methanol (0.5 mL) wurde nach AAV7 unter Begasung von Chlorwasserstoffgas 
umgesetzt. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 233 mg (1.39 mmol, 68%) als 
beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 181–184 °C (Zersetz.), Lit.: 184 °C114; 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 
4.22 (s, 2H, CH2), 9.03 (s, 3H, NH3), 14.86 (s, 1H, NH); 
13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 33.20 (CH2), 157.96, 177.83 (C); C3H6ClN3OS (167.61). 




Ein Gemisch aus Trimethylessigsäuremethylester (4.38 g, 37.5 mmol) und einer 
Hydrazinhydrat-Lösung (64%) (3.75 g, 75.0 mmol) wurde 20 h unter Rühren zum 
Rückfluss erhitzt. Die klare Lösung wurde am Rotationsverdampfer bis zur Trockene 
eingeengt. Im Rückstand befand sich das Pivalohydrazid (3.66 g, 31.5 mmol), welches 
nach AAV8 mit Kaliumhydroxid (1.76 g, 31.5 mmol) und Kohlenstoffdisulfid (6.30 mL, 
104 mmol) in Ethanol (50 mL) umgesetzt wurde. Es wurde aus Methanol umkristallisiert 
und das Produkt als hellgelber Feststoff mit einer Ausbeute von 1.70 g (0.0107 mol, 29%) 
erhalten. 




Schmp.: 83–85 °C, Lit.: 84–85 °C146; 1H-NMR: (400 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 1.38 (s, 9H, 
CH3), 11.61 (s, 1H, NH), 
13C-NMR: (101 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 27.35 (3C, CH3), 32.74, 
171.04, 178.67 (C); C6H10N2OS (158.22). 
Die Daten der NMR-Spektren sind mit jenen der Literatur vergleichbar.147 
Durch Kristallisation aus Petrolether/Ethylacetat konnten Kristalle erzeugt werden, die in 
den Laboratorien von Prof. Dr. Peter G. Jones mittels Röntgenstrukturanalyse untersucht 
wurden. 
 
Abbildung 9-2: Darstellung der Röntgenkristallstruktur von 65e. Die Nummerierung der 
Atome entspricht nicht den IUPAC-Regularien. 
Tabelle 9-6: Kristalldaten und Strukturverfeinerung 
Summenformel C6H10N2OS 
Mr 158.22 
Temperatur 100(2) K 
Wellenlänge 0.71073 Å 
Kristallsystem Monoclinic 
Raumgruppe P21/c 
Gitterkonstanten a = 11.5871(5) Å       α = 90° 
b = 10.4599(4) Å       β = 104.000(4)° 
c = 20.6633(9) Å        γ = 90° 
Volumen 2430.00(18) Å3 
Z 12 
Dichte (berechnet) 1.297 Mg/m3 
Absorptionskoeffizient 0.335 mm-1 
F(000) 1008 
Kristallgröße 0.35 x 0.20 x 0.15 mm3 




Θ-Bereich für die Datensammlung 2.20 to 30.03° 
Limitierende Indices -16<=h<=15, -14<=k<=14, -29<=l<=28 
Zahl der Reflexe 62473 
Unabhängige Reflexe 7031 [R(int) = 0.0550] 
Vollständigkeit bis Θ = 30.03° 99.00% 
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents 
Max. und min. Transmission 1.00000 and 0.97215 
Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2 
Daten/Einschränkungen/Parameter 7031 / 0 / 292 
Goodness-of-fit on F2 1.029 
Finale R Indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0370, wR2 = 0.0770 
R Indices (alle Daten) R1 = 0.0514, wR2 = 0.0826 
Größte Differenzpeaks 0.562 and -0.290 e.Å-3 
Tabelle 9-7: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische 
Verschiebungsparameter (Å2 x 103). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des 
orthogonalisierten Uij-Tensors.
a 
 x y z U(eq) 
S(1) 4256.4(3) 6273.0(3) 4145.8(2) 16.6(1) 
O(1) 5876.4(8) 8103.4(9) 4529.0(5) 15.1(2) 
C(2) 5466.6(12) 6912.3(13) 4632.2(7) 14.2(3) 
N(3) 6217.9(10) 6481.9(11) 5178.8(6) 15.6(2) 
N(4) 7107.7(10) 7356.6(11) 5444.6(6) 16.6(2) 
C(5) 6870.7(12) 8305.3(13) 5039.7(7) 14.6(3) 
C(6) 7480.1(12) 9577.1(13) 5062.4(7) 18.3(3) 
C(7) 8545.8(15) 9615.1(15) 5661.4(9) 32.2(4) 
C(8) 7856.7(19) 9789.0(19) 4414.2(10) 44.1(5) 
C(9) 6588.1(15) 10615.7(15) 5148.5(10) 34.6(4) 
S(1') 7879.9(3) 6122.7(3) 3906.0(2) 15.5(1) 
O(1') 6068.3(8) 4663.3(9) 3261.2(4) 13.2(2) 
C(2') 6931.7(11) 4913.5(13) 3827.7(6) 13.4(2) 
N(3') 6815.0(11) 4000.7(11) 4252.2(6) 17.6(2) 
N(4') 5907.9(10) 3144.4(11) 3984.5(6) 18.0(2) 
C(5') 5483.7(11) 3580.4(12) 3395.1(6) 13.5(2) 
C(6') 4494.6(12) 3059.6(13) 2855.6(6) 15.2(3) 
C(7') 3474.4(13) 4033.4(15) 2693.9(8) 24.0(3) 
C(8') 4062.3(14) 1801.2(15) 3089.6(7) 23.5(3) 
C(9') 4966.8(13) 2836.7(15) 2231.2(7) 20.5(3) 
S(1") 8720.7(3) 3521.4(3) 5674.6(2) 19.4(1) 
O(1") 9747.4(8) 5282.2(9) 6550.3(4) 15.3(2) 
C(2") 9341.4(11) 4930.0(13) 5900.3(6) 14.2(3) 
N(3") 9603.1(10) 5901.7(11) 5548.7(6) 15.9(2) 
N(4") 10185.0(11) 6883.9(11) 5946.8(6) 17.6(2) 
C(5") 10252.5(11) 6473.4(13) 6541.0(7) 14.7(3) 




C(6") 10735.4(12) 7116.0(14) 7197.5(7) 17.4(3) 
C(7") 11651.7(13) 6238.2(15) 7647.8(7) 23.1(3) 
C(8") 11312.1(15) 8383.6(15) 7082.9(8) 27.4(3) 
C(9") 9687.5(14) 7348.8(16) 7516.9(8) 26.4(3) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 9-8: Bindungslängen [Å]a 
S(1)-C(2) 1.6559(14)  C(5')-C(6') 1.4950(18) 
O(1)-C(2) 1.3682(16)  C(6')-C(8') 1.528(2) 
O(1)-C(5) 1.3775(16)  C(6')-C(7') 1.5348(19) 
C(2)-N(3) 1.3269(17)  C(6')-C(9') 1.5362(18) 
N(3)-N(4) 1.3883(16)  S(1")-C(2") 1.6563(14) 
N(4)-C(5) 1.2840(17)  O(1")-C(2") 1.3621(15) 
C(5)-C(6) 1.5015(19)  O(1")-C(5") 1.3787(16) 
C(6)-C(8) 1.522(2)  C(2")-N(3") 1.3264(18) 
C(6)-C(7) 1.523(2)  N(3")-N(4") 1.3851(16) 
C(6)-C(9) 1.539(2)  N(4")-C(5") 1.2852(17) 
S(1')-C(2') 1.6574(14)  C(5")-C(6") 1.4958(19) 
O(1')-C(2') 1.3685(15)  C(6")-C(8") 1.529(2) 
O(1')-C(5') 1.3816(15)  C(6")-C(9") 1.535(2) 
C(2')-N(3') 1.3253(18)  C(6")-C(7") 1.536(2) 
N(3')-N(4') 1.3899(16)  C(5')-C(6') 1.4950(18) 
N(4')-C(5') 1.2818(17)  C(6')-C(8') 1.528(2) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 9-9: Bindungswinkel [°]a 
C(2)-O(1)-C(5) 106.12(10)  O(1')-C(5')-C(6') 118.29(11) 
N(3)-C(2)-O(1) 105.11(11)  C(5')-C(6')-C(8') 109.19(11) 
N(3)-C(2)-S(1) 131.65(11)  C(5')-C(6')-C(7') 109.37(11) 
O(1)-C(2)-S(1) 123.23(10)  C(8')-C(6')-C(7') 110.27(12) 
C(2)-N(3)-N(4) 112.62(11)  C(5')-C(6')-C(9') 108.48(11) 
C(5)-N(4)-N(3) 103.32(11)  C(8')-C(6')-C(9') 110.22(12) 
N(4)-C(5)-O(1) 112.83(12)  C(7')-C(6')-C(9') 109.27(12) 
N(4)-C(5)-C(6) 129.76(12)  C(2")-O(1")-C(5") 106.10(10) 
O(1)-C(5)-C(6) 117.36(11)  N(3")-C(2")-O(1") 105.22(11) 
C(5)-C(6)-C(8) 109.53(12)  N(3")-C(2")-S(1") 131.97(11) 
C(5)-C(6)-C(7) 109.34(12)  O(1")-C(2")-S(1") 122.76(10) 
C(8)-C(6)-C(7) 111.26(14)  C(2")-N(3")-N(4") 112.71(11) 
C(5)-C(6)-C(9) 107.77(12)  C(5")-N(4")-N(3") 103.17(11) 
C(8)-C(6)-C(9) 110.03(15)  N(4")-C(5")-O(1") 112.79(12) 
C(7)-C(6)-C(9) 108.84(13)  N(4")-C(5")-C(6") 129.74(13) 
C(2')-O(1')-C(5') 106.14(10)  O(1")-C(5")-C(6") 117.41(11) 




N(3')-C(2')-O(1') 104.94(11)  C(5")-C(6")-C(8") 109.32(12) 
N(3')-C(2')-S(1') 131.03(10)  C(5")-C(6")-C(9") 107.45(11) 
O(1')-C(2')-S(1') 124.03(10)  C(8")-C(6")-C(9") 110.47(13) 
C(2')-N(3')-N(4') 112.91(11)  C(5")-C(6")-C(7") 109.45(12) 
C(5')-N(4')-N(3') 103.18(11)  C(8")-C(6")-C(7") 110.39(12) 
N(4')-C(5')-O(1') 112.83(11)  C(9")-C(6")-C(7") 109.70(12) 
N(4')-C(5')-C(6') 128.86(12)  O(1')-C(5')-C(6') 118.29(11) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 9-10: Torsionswinkel [°]a 
C(5)-O(1)-C(2)-N(3) -0.29(13)  C(2')-O(1')-C(5')-C(6') -178.93(11) 
C(5)-O(1)-C(2)-S(1) 178.55(9)  N(4')-C(5')-C(6')-C(8') -3.8(2) 
O(1)-C(2)-N(3)-N(4) 0.54(14)  O(1')-C(5')-C(6')-C(8') 174.61(11) 
S(1)-C(2)-N(3)-N(4) -178.16(10)  N(4')-C(5')-C(6')-C(7') 116.95(16) 
C(2)-N(3)-N(4)-C(5) -0.57(15)  O(1')-C(5')-C(6')-C(7') -64.64(15) 
N(3)-N(4)-C(5)-O(1) 0.36(14)  N(4')-C(5')-C(6')-C(9') -123.94(15) 
N(3)-N(4)-C(5)-C(6) 177.74(13)  O(1')-C(5')-C(6')-C(9') 54.46(15) 
C(2)-O(1)-C(5)-N(4) -0.06(15)  C(5")-O(1")-C(2")-N(3") -0.71(13) 
C(2)-O(1)-C(5)-C(6) -177.79(11)  C(5")-O(1")-C(2")-S(1") 177.00(10) 
N(4)-C(5)-C(6)-C(8) 124.50(17)  O(1")-C(2")-N(3")-N(4") 0.75(15) 
O(1)-C(5)-C(6)-C(8) -58.22(17)  S(1")-C(2")-N(3")-N(4") -176.66(10) 
N(4)-C(5)-C(6)-C(7) 2.3(2)  C(2")-N(3")-N(4")-C(5") -0.46(15) 
O(1)-C(5)-C(6)-C(7) 179.61(12)  N(3")-N(4")-C(5")-O(1") -0.02(14) 
N(4)-C(5)-C(6)-C(9) -115.82(16)  N(3")-N(4")-C(5")-C(6") -176.89(13) 
O(1)-C(5)-C(6)-C(9) 61.46(16)  C(2")-O(1")-C(5")-N(4") 0.47(15) 
C(5')-O(1')-C(2')-N(3') -0.15(13)  C(2")-O(1")-C(5")-C(6") 177.75(11) 
C(5')-O(1')-C(2')-S(1') 179.36(9)  N(4")-C(5")-C(6")-C(8") -6.3(2) 
O(1')-C(2')-N(3')-N(4') 0.51(15)  O(1")-C(5")-C(6")-C(8") 176.99(12) 
S(1')-C(2')-N(3')-N(4') -178.95(10)  N(4")-C(5")-C(6")-C(9") 113.65(16) 
C(2')-N(3')-N(4')-C(5') -0.67(15)  O(1")-C(5")-C(6")-C(9") -63.09(15) 
N(3')-N(4')-C(5')-O(1') 0.56(14)  N(4")-C(5")-C(6")-C(7") -127.29(15) 
N(3')-N(4')-C(5')-C(6') 179.03(13)  O(1")-C(5")-C(6")-C(7") 55.97(15) 
C(2')-O(1')-C(5')-N(4') -0.28(14)  C(2')-O(1')-C(5')-C(6') -178.93(11) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung.  
Tabelle 9-11: Wasserstoffbrückenbindungen [Å und °]a 
D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA) 
N(3)-H(03)...S(1)b 0.869(19) 2.439(19) 3.3052(12) 174.4(16) 
N(3')-H(03')...S(1") 0.860(19) 2.402(19) 3.2598(12) 175.0(16) 
N(3")-H(03")...S(1') 0.868(18) 2.682(18) 3.5048(12) 158.7(15) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
b
 Symmetrietransformation zur Erzeugung äquivalenter Atome: -x+1,-y+1, -z+1 






Ein Gemisch aus Ethylglykolat (2.5 g, 0.024 mol) und einer Hydrazinhydrat-Lösung (64%) 
(6.0 g, 0.12 mol) wurde in Ethanol (10 mL) gelöst und 20 h unter Rückfluss erhitzt. 
Danach wurde das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer bis zur Trockene 
eingeengt. Der Rückstand wurde in wenig Toluen aufgenommen und erneut am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Zurück blieb das 2-
Hydroxyacetohydrazid als farbloser Feststoff (2.0 g, 0.022 mol). Dieses wurde nach AAV8 
zusammen mit Kaliumhydroxid (1.2 g, 0.022 mol) und Kohlenstoffdisulfid (4.4 mL, 
0.073 mol) in Ethanol (40 mL) 20 h unter Rückfluss umgesetzt. Abweichend zu AAV8 
wurde die angesäuerte wässrige Phase mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden über Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Das Produkt wurde in einer Ausbeute 
von 1.61 g (12.2 mmol, 51%) als gelbe viskose Flüssigkeit erhalten und ohne weiter 
Reinigung für nachfolgende Synthesen verwendet. 
1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 4.48 (s, 2H, CH2), 5.93 (s, 1H, OH), 14.46 (s, 1H, 





Nach AAV8 wurde eine Lösung aus Furan-2-carbohydrazid (1.0 g, 8.0 mmol), 
Kaliumhydroxid (0.46 g, 8.1 mmol) und Kohlenstoffdisulfid (1.6 mL, 26 mmol) in Ethanol 
(25 mL) für 16 h unter Rückfluss umgesetzt. Das Produkt hatte ausreichende Reinheit um 




für weitere Synthesen verwendet zu werden. Es wurde mit einer Ausbeute von 1.03 g 
(6.12 mmol, 77%) als beiger Feststoff erhalten. 
Schmp.: 167–170 °C, Lit.: 172–173 °C148; 1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 6.79 
(dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H, ArH), 7.24–7.40 (m, 1H, ArH), 7.82–8.35 (m, 1H, ArH), 14.80 (s, 
1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 112.62, 115.01, 147.19 (CH), 137.52, 
153.51, 176.72 (C); C6H4N2O2S (168.17). 
Die Daten der NMR-Spektren stimmen mit jenen der Literatur überein.149 
1H-Imidazo[4,5-b]pyridin-2(3H)-thion (67a) 
 
Nach AAV9 wurden 2,3-Diaminopyridin (400 mg, 3.67 mmol), Kaliumhydroxid (206 mg, 
3.67 mmol) und Kohlenstoffdisulfid (665 µL, 11.0 mmol) in einem Gemisch aus Ethanol 
(40 mL) und Wasser (4 mL) umgesetzt. Das Produkt wurde als brauner Feststoff in einer 
Ausbeute von 176 mg (1.16 mmol, 32%) erhalten. 
Schmp.: 311–317 °C (Zersetz.), Lit.: 315–316 °C150; 1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 7.13 (dd, J = 7.9, 5.1 Hz, 1H, ArH), 7.47 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, ArH), 8.10 (dd, J = 
5.1, 1.4 Hz, 1H, ArH), 12.75 (s, 1H, NH), 13.06 (s, 1H, NH); C6H5N3S (151.19). 
Die Daten des 1H-NMR-Spektrums stimmen mit jenen der Literatur überein.120 
1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-2(3H)-thion (67b) 
 
* Die Nummerierung dient der Zuordnung der NMR-Signale 




Nach AAV9 wurden 3,4-Diaminopyridin (232 mg, 2.13 mmol), Kaliumhydroxid (120 mg, 
2.13 mmol) und Kohlenstoffdisulfid (385 µL, 6.38 mmol) in einem Gemisch aus Ethanol 
(20 mL) und Wasser (2 mL) umgesetzt. Das Produkt wurde als beiger Feststoff in einer 
Ausbeute von 310 mg (2.05 mmol, 96%) erhalten. 
Schmp.: 361–367 °C (Zersetz.), Lit.: 369–370 °C150; 1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 7.17 (dd, J = 5.4, 0.9 Hz, 1H, H-6), 8.25 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-7), 8.38 (d, J = 1.0 Hz, 
1H, H-4), 12.87 (br s, 2H, H-1, H-3); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 105.5, 
130.8, 139.3 (CH), 137.1, 144.5, 172.7 (C); C6H5N3S (151.19). 
Die Daten des 1H-NMR-Spektrums stimmen mit jenen der Literatur überein.120 
5-[1-(Thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-yl]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (71) 
 
Eine Lösung aus 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (102 mg, 0.601 mmol), 4-(5-Thioxo-4,5-
dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-yl)piperidin-1-iumchlorid (65c) (133 mg, 0.600 mmol) und 
Triethylamin (0.17 mL, 1.2 mmol) in DMF (3 mL) wurde 30 min bei 120 °C unter 
Mikrowelleneinstrahlung (Methode: 200 W, 5 min ramp time, 30 min Reaktionszeit, 
145 psi Maximaldruck) gerührt. Beim Abkühlen auf Raumtemperatur bildete sich ein 
farbloser Niederschlag. Dieser wurde abfiltriert und mit THF (10 mL) nachgespült. Zum 
Filtrat wurde dann Wasser (20 mL) hinzugegeben und mit Ethylacetat (3 x 7 mL) 
extrahiert. Die wässrige Phase wurde mit Essigsäure angesäuert, wobei ein beiger 
Feststoff präzipitierte. Dieser wurde abfiltriert und aus einem Gemisch aus Chloroform 
(40 mL) und Ethanol (6 mL) umkristallisiert. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 
71 mg (0.22 mmol, 37%) als farbloser Feststoff erhalten. 
Schmp.: 257–260 °C (Zersetz.); IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3432 (br, w, N-H), 2845 (w, -C-H); 1H-
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 1.69–1.84 (m, 2H, CH2), 2.06–2.17 (m, 2H, CH2), 




3.28 (tt, J = 10.7, 4.0 Hz, 1H, CH), 3.36–3.50 (m, 2H, CH2), 4.30–4.86 (m, 2H, CH2), 7.39–
7.85 (m, 2H, CH (Thiophen)), 8.42 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 14.40 (s, 1H, NH); 13C-NMR: 
(101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 27.81 (2C), 45.50 (2C) (CH2), 32.30, 121.41, 122.41, 
152.51 (CH), 115.81, 157.87, 165.57, 168.61, 177.66 (C); MS (EI): m/z (%) = 319.1 [M]+∙ 
(100), 136.0 [M+∙-183] (68) ; HRMS (EI): ber. für C13H13N5OS2 319.05560, gef. 319.05528; 
HPLC: 99.0% bei 254 nm und 99.1% bei 280 nm; tM+S = 3.62 min, tM (DMSO) = 1.06 min 
(ACN/PufferpH 2.7 = 35:65), λmax [nm] = 263. 
5-(Furan-2-yl)-2-((7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)thio)-1,3,4-oxadiazol (72a) 
 
Nach AAV4 wurde eine Lösung von 5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65g) 
(118 mg, 0.702 mmol), 6-Chlor-7-deazapurin (92 mg, 0.60 mmol) und Triethylamin 
(97 µL, 0.70 mmol) in DMF (2 mL) für 30 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung 
(200 W) umgesetzt. Es folgte eine Umkristallisation aus Ethanol (70%), wobei das 
Produkt in einer Ausbeute von 112 mg (0.393 mmol, 65%) in Form brauner Kristalle 
erhalten wurde. 
Schmp.: 178–182 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3414 (N-H); 1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 6.48 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H, CH (Pyrrol)), 6.84 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H, CH 
(Furan)), 7.50 (dd, J = 3.5, 0.8 Hz, 1H, CH (Furan)), 7.67 (dd, J = 3.6, 2.4 Hz, 1H, CH 
(Pyrrol)), 8.12 (dd, J = 1.8, 0.7 Hz, 1H, CH (Furan)), 8.56 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 12.53 (s, 
1H, NH); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 97.94, 112.88, 115.92, 128.15, 
147.71, 150.47 (CH), 115.51, 137.95, 150.32, 153.77, 156.64, 160.20 (C); C12H7N5O2S 
(285.28): ber. C 50.52, H 2.47, N 24.55, gef. C 50.50, H 2.46, N 24.29; MS (EI): m/z (%) = 
285.1 [M]+∙ (6) 192.0 [M+∙-93] (100); HPLC (isokratisch): 99.5% bei 254 nm und 99.6% bei 
280 nm, tM+S = 7.15 min, tM (DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 50:50), λmax [nm] = 225, 
241, 284; HPLC (Gradient): 98.7%, tM+S = 12.16 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 






Nach AAV4 wurde 5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-(3H)-thion (65g) (168 mg, 
0.999 mmol) und 6-Chlorpurin (136 mg, 0.880 mmol) unter Zugabe von Triethylamin 
(0.14 mL, 1.0 mmol) in DMF (2.5 mL) zunächst für 20 min bei 100 °C und anschließend 
nochmals 20 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (100 W) umgesetzt. 
Anschließend wurde der Feststoff aus Ethanol (70%) umkristallisiert und das Produkt in 
einer Ausbeute von 130 mg (0.454 mmol, 52%) als hellbrauner Farbstoff erhalten 
Schmp.: 176–177 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3427 (br, N-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 6.85 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H, CH (Furan)), 7.49 (dd, J = 3.6, 0.7 Hz, 1H, CH 
(Furan)), 8.12 (dd, J = 1.9, 0.7 Hz, 1H, CH (Furan)), 8.58 (s, 1H, CH (Purin)), 8.70 (s, 1H, CH 
(Purin)), 13.82 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 112.94, 115.89, 
147.71, 151.72 (CH) 138.11, 145.24, 156.03, 160.19 (C); C11H6N6O2S (286.27): ber. C 
46.15, H 2.11, N 29.36, gef. C 46.01, H 2.09, N 29.09; MS (EI): m/z (%) = 286.0 [M]+∙ (6), 
193.0 [M+∙-93] (100); HPLC (isokratisch): 98.4% bei 254 nm und 98.8% bei 280 nm, tM+S = 
4.43 min, tM (DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 30:70), λmax [nm] = 283, 229; HPLC 
(Gradient): 95.7%, tM+S = 7.77 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 
3-[5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2yl-thio]pyrazin-2-carbonitril (72c) 
 
Nach AAV4 wurden 5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2-(3H)-thion (65g) (168 mg, 
0.999 mmol), 3-Chlorpyrazin-2-carbonitril (123 mg, 0.881 mmol) und Triethylamin 
(0.14 mL, 1.0 mmol) in DMF (2.5 mL) für 40 min bei 120 °C unter 
Mikrowelleneinstrahlung (100 W) gerührt. Es wurde aus Ethanol (70%) umkristallisiert 




und das Produkt in einer Ausbeute von 124 mg (0.457 mmol, 52%) als rotbraune Kristalle 
erhalten. 
Schmp.: 149–150 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 2235 (w, C≡N); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ 
[ppm] = 6.85 (dd, J = 3.7, 1.8 Hz, 1H, CH (Furan)), 7.49 (dd, J = 3.7, 0.8 Hz, 1H, CH 
(Furan)), 8.13 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H, CH (Furan)), 8.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH (Pyrazin)), 
8.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CH (Pyrazin)); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 112.98, 
116.13, 143.92, 147.88, 148.06 (CH), 114.53, 128.81, 137.80, 154.60, 156.28, 160.18 (C); 
C11H5N5O2S (271.25): ber. C 48.71, H 1.86, N 25.82, gef. C 48.58, H 1.82, N 25.75; MS (EI): 
m/z (%) = 271.0 [M]+∙ (34), 95.0 [M+∙-176] (100); HPLC (isokratisch): 99.2% bei 254 nm 
und 99.4% bei 280 nm, tM+S = 4.45 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 40:60), λmax 
[nm] = 261, 275, 297; HPLC (Gradient): 98.9%, tM+S =10.02 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 
4-[(5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)thio]pyrimidin-2-amin (72d) 
 
Nach AAV4 wurden 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65e) (111 mg, 0.702 mmol), 
2-Amino-4-chlorpyrimidin (78 mg, 0.60 mmol) und Triethylamin (97 µL, 0.70 mmol) in 
DMF (2 mL) für 30 min bei 120 °C unter Mikrowelleneinstrahlung (200 W) gerührt. Es 
wurde aus Ethanol umkristallisiert und das Produkt in einer Ausbeute von 30 mg 
(0.12 mmol, 20%) in Form hellbrauner Kristalle erhalten. 
Schmp.: 142–143 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3339 (N-H), 3171 (=C-H), 2974 (-C-H); 1H-NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 1.39 (s, 9H, C(CH3)3), 6.50 (d, J = 5.3 Hz, 1H, CH), 6.90 (s, 
2H, NH2), 8.13 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CH); 
13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 27.59 (3C, 
CH3), 106.63, 158.82 (CH), 32.40, 157.11, 162.81, 164.58, 176.34 (C); C10H13N5OS 
(251.31): ber. C 47.79, H 5.21, N 27.87, gef. C 47.79, H 5.23, N 27.44; MS (EI): m/z (%) = 
251.1 [M]+∙ (12), 168.0 [M+∙-83] (100); HPLC (isokratisch): 99.0% bei 254 nm und 98.9% 
bei 280 nm, tM+S = 3.42 min, tM(DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 25:75), λmax [nm] = 
230, 303, 384; HPLC (Gradient): 95.6%, tM+S = 9.34 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 
 






Eine Lösung von 1H-Imidazo[4,5-c]pyridin-2(3H)-thion (67b) (0.091 g, 0.60 mmol), 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (0.10 g, 0.60 mmol) und Triethylamin (83 µL, 0.60 mmol) in 
DMF (2 mL) wurde wie in AAV4 beschrieben für 30 min bei 120 °C unter 
Mikrowelleneinstrahlung (200 W) umgesetzt. Da zu diesem Zeitpunkt 
dünnschichtchromatographisch nur geringer Produktumsatz nachweisbar war, wurde 
bei 75 °C für weitere 72 h auf dem Heizbad gerührt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf 
Raumtemperatur abgekühlt war präzipitierte ein Feststoff, welcher abfiltriert wurde. Der 
Filterkuchen wurde mit THF (25 mL) gewaschen und dem Filtrat Wasser (100 mL) 
hinzugefügt. Aus der wässrigen Lösung kristallisierte über Nacht im Kühlschrank ein 
beiger Feststoff aus, welcher mit dem vorher isolierten identisch war. Das Produkt 
wurde als beiger Feststoff in einer Ausbeute von 24 mg (0.057 mol, 9.6%) erhalten. 
Schmp.: 220–223 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 7.22 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH 
(Thiophen)), 7.70 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 7.93 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CH (Pyridin)), 
7.96 (d, J = 6.0 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.25 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 8.70 (dd, J 
= 7.0, 1.7 Hz, 1H, CH (Pyridin)), 8.96 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 9.29 (s, 1H, CH (Pyrimidin)), 
9.44 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CH (Pyridin)); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 111.9, 
119.2, 120.3, 129.2, 130.1, 131.2, 131.5, 152.6, 152.7 (CH), 123.5, 130.7, 144.3, 154.3, 
157.5, 160.2, 167.4, 168.4, 171.4 (C); MS (APCI, ASAP): m/z (%) = 420.0 [M+H]+ (100), 
303.0 [M+H-117]+ (20); C18H9N7S3 (419.50) 
 
 






*Die Nummerierung der Atome dient der Zuordnung der NMR-Signale und entspricht nicht den Regularien 
nach IUPAC 
Methode A: Nach AAV3 wurde eine Lösung von 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion 
(65e) (158 mg, 0.999 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.884 mmol) und 
Triethylamin (0.14 mL, 1.0 mmol) in Propan-2-ol (5 mL) für 40 h zum Rückfluss erhitzt. 
Nach Abkühlen auf RT wurde filtriert und mit Wasser nachgewaschen. Der Filterkuchen 
wurde aus Methanol/Chloroform (2:1) umkristallisiert und anschließend noch mittels 
Säulenchromatographie auf Kieselgel (EA/PE 1:4) gereinigt, sodass das Produkt mit einer 
Ausbeute von 50 mg (0.17 mmol, 19%) als hellgelber Feststoff erhalten wurden 
Methode B: Nach AAV3 wurde eine Lösung von 5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion 
(65e) (158 mg, 0.999 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.884 mmol) und 
Triethylamin (0.14 mL, 1.0 mmol) in Butan-1-ol (5 mL) für 48 h zum Rückfluss erhitzt. 
Nachdem auf RT abgekühlt war bildete sich ein Feststoff, welcher abfiltriert wurde und 
anschließend aus Aceton umkristallisiert wurde. So wurde das Produkt mit einer 
Ausbeute von 70 mg (0.24 mmol, 27%) als hellgelber Feststoff erhalten. 
Schmp.: 174–175 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3077 (=C-H), 2983 (-C-H), 1633; 1H-NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 1.49 (s, 9H, H-8‘‘), 7.62–7.72 (m, 2H, H-5, H-6), 9.15 (s, 1H, H-
2); 13C-NMR: (151 MHz, CDCl3) δ [ppm] = 27.34 (C-8‘‘) (CH3), 120.83, 128.20, 152.68 (C-2) 
(CH), 32.91 (C-7‘‘), 122.77 (C-4‘), 149.56 (C-4), 169.66 (C-5‘‘), 171.82 (C-7‘), 175.26 (C-2‘‘) 
(C); C12H12N4OS2 (292.38): ber. C 49.30, H 4.14, N 19.16, gef. C 49.42, H 3.86, N 19.01; 
MS (EI): m/z (%) = 292.1 [M]+∙ (60), 217.1 [M+∙-75] (100); HPLC (isokratisch): 98.9% bei 
254 nm und 97.8% bei 280 nm, tM+S = 5.73 min, tM (DMSO) = 1.06 min (ACN/Wasser = 




50:50), λmax [nm] = 237, 323; HPLC (Gradient): 98.7%, tM+S = 11.95 min, tM (DMSO) = 
1.28 min. 
Zur Erzeugung von Kristallen wurde mit Petrolether (5 mL) versetzt und zum Rückfluss 
erhitzt. In der Siedehitze wurde bis zur vollständigen Lösung Ethylacetat (1 mL) 
zugetropft. Durch langsames Abkühlen im Heizbad entstanden Kristalle, die durch 
Röntgenstrukturanalyse durch Prof. Dr. Peter G. Jones untersucht werden konnten: 
 
Abbildung 9-3: Darstellung der Röntgenkristallstruktur von 74a.Die Nummerierung der 
Atome entspricht nicht den Regularien gemäß IUPAC. 
Tabelle 9-12: Kristalldaten und Strukturverfeinerung 
Summenformel C12H12N4OS2 
Mr 292.38 
Temperatur 100(2) K 
Wellenlänge 1.54184 Å 
Kristallsystem Monoklin 
Raumgruppe P21/m 
Gitterkonstanten a = 8.6202(3) Å           α = 90° 
b = 6.77068(16) Å      β = 110.432(4)° 
c = 11.6449(4) Å         γ = 90° 
Volumen 636.89(3) Å3 
Z 2 
Dichte (berechnet) 1.525 Mg/m3 
Absorptionskoeffizient 3.775 mm-1 
F(000) 304 
Kristallgröße 0.20 x 0.10 x 0.05 mm3 
Θ-Bereich für die Datensammlung 4.05 bis 76.29° 




Limitierende Indices -10<=h<=10, -7<=k<=8, -14<=l<=14 
Zahl der Reflexe 13157 
Unabhängige Reflexe 1446 [R(int) = 0.0362] 
Vollständigkeit bis Θ = 75.00° 99.70% 
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents 
Max. und min. Transmission 1.00000 und 0.75539 
Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2 
Daten/Einschränkungen/Parameter 1446 / 0 / 114 
Goodness-of-fit on F2 1.037 
Finale R Indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0256, wR2 = 0.0653 
R Indices (alle Daten) R1 = 0.0274, wR2 = 0.0670 
Extinktionskoeffizient 0.0075(9) 
Größte Differenzpeaks 0.336 und -0.252 e.Å-3 
Tabelle 9-13: Atomkoordinaten (x 104) und äquivalente isotropische 
Verschiebungsparameter (Å2 x 103). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des 
orthogonalisierten Uij-Tensors.
a 
 x y z U(eq) 
C(1) -246(2) 2500 4563.2(15) 16.3(3) 
C(2) -824(2) 2500 3267.1(15) 18.1(3) 
N(3) 117(2) 2500 2562.6(13) 22.0(3) 
C(4) 1729(2) 2500 3204.0(16) 22.7(4) 
N(5) 2470.6(19) 2500 4425.6(13) 19.7(3) 
C(6) 1501(2) 2500 5090.0(15) 15.4(3) 
C(7) -1600(2) 2500 5015.7(16) 18.6(3) 
C(8) -3096(2) 2500 4108.0(16) 20.6(4) 
S(9) -2971.1(5) 2500 2652.6(4) 20.4(1) 
S(10) 5668.4(5) 2500 6747.9(4) 27.0(2) 
C(11) 3977(2) 2500 7061.3(15) 17.0(3) 
O(12) 4006.6(14) 2500 8257.6(10) 16.3(3) 
C(13) 2400(2) 2500 8213.9(15) 14.9(3) 
N(14) 1343.2(17) 2500 7118.0(13) 16.2(3) 
N(15) 2314.8(17) 2500 6374.6(12) 15.7(3) 
C(16) 2053(2) 2500 9388.0(14) 15.7(3) 
C(17) 2829.5(16) 646.4(19) 10120.9(11) 22.3(3) 
C(18) 182(2) 2500 9080.5(16) 23.6(4) 
a








Tabelle 9-14: Bindungslängen [Å]a 
C(1)-C(6) 1.414(2)  C(8)-S(9) 1.7354(18) 
C(1)-C(2) 1.415(2)  S(10)-C(11) 1.6220(17) 
C(1)-C(7) 1.439(2)  C(11)-N(15) 1.376(2) 
C(2)-N(3) 1.341(2)  C(11)-O(12) 1.3843(19) 
C(2)-S(9) 1.7357(18)  O(12)-C(13) 1.368(2) 
N(3)-C(4) 1.328(2)  C(13)-N(14) 1.283(2) 
C(4)-N(5) 1.341(2)  C(13)-C(16) 1.498(2) 
N(5)-C(6) 1.322(2)  N(14)-N(15) 1.3989(19) 
C(6)-N(15) 1.413(2)  C(16)-C(18) 1.525(2) 
C(7)-C(8) 1.352(2)  C(16)-C(17) 1.5339(15) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
Tabelle 9-15: Bindungswinkel [°]a 
C(6)-C(1)-C(2) 112.83(15)  N(15)-C(11)-S(10) 134.82(13) 
C(6)-C(1)-C(7) 135.94(15)  O(12)-C(11)-S(10) 121.61(12) 
C(2)-C(1)-C(7) 111.23(15)  C(13)-O(12)-C(11) 107.44(13) 
N(3)-C(2)-C(1) 126.15(16)  N(14)-C(13)-O(12) 113.24(14) 
N(3)-C(2)-S(9) 122.27(13)  N(14)-C(13)-C(16) 127.54(15) 
C(1)-C(2)-S(9) 111.57(13)  O(12)-C(13)-C(16) 119.21(14) 
C(4)-N(3)-C(2) 113.20(15)  C(13)-N(14)-N(15) 104.19(13) 
N(3)-C(4)-N(5) 127.91(17)  C(11)-N(15)-N(14) 111.55(13) 
C(6)-N(5)-C(4) 117.14(16)  C(11)-N(15)-C(6) 130.30(14) 
N(5)-C(6)-N(15) 115.95(15)  N(14)-N(15)-C(6) 118.14(14) 
N(5)-C(6)-C(1) 122.77(15)  C(13)-C(16)-C(18) 108.50(14) 
N(15)-C(6)-C(1) 121.28(15)  C(13)-C(16)-C(17) 108.69(9) 
C(8)-C(7)-C(1) 112.83(15)  C(18)-C(16)-C(17) 110.55(9) 
C(7)-C(8)-S(9) 113.32(14)  C(13)-C(16)-C(17)b 108.69(9) 
C(8)-S(9)-C(2) 91.04(8)  C(18)-C(16)-C(17)b 110.55(9) 
N(15)-C(11)-O(12) 103.57(13)  C(17)-C(16)-C(17)b 109.81(14) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
b
 Symmetrietransformation zur Erzeugung äquivalenter Atome: x,-y+1/2,z 
Tabelle 9-16: Torsionswinkel [°]a 
C(6)-C(1)-C(2)-N(3) 0  S(10)-C(11)-O(12)-C(13) 180 
C(7)-C(1)-C(2)-N(3) 180  C(11)-O(12)-C(13)-N(14) 0 
C(6)-C(1)-C(2)-S(9) 180  C(11)-O(12)-C(13)-C(16) 180 
C(7)-C(1)-C(2)-S(9) 0  O(12)-C(13)-N(14)-N(15) 0 
C(1)-C(2)-N(3)-C(4) 0  C(16)-C(13)-N(14)-N(15) 180 
S(9)-C(2)-N(3)-C(4) 180  O(12)-C(11)-N(15)-N(14) 0 
C(2)-N(3)-C(4)-N(5) 0  S(10)-C(11)-N(15)-N(14) 180 
N(3)-C(4)-N(5)-C(6) 0  O(12)-C(11)-N(15)-C(6) 180 




C(4)-N(5)-C(6)-N(15) 180  S(10)-C(11)-N(15)-C(6) 0 
C(4)-N(5)-C(6)-C(1) 0  C(13)-N(14)-N(15)-C(11) 0 
C(2)-C(1)-C(6)-N(5) 0  C(13)-N(14)-N(15)-C(6) 180 
C(7)-C(1)-C(6)-N(5) 180  N(5)-C(6)-N(15)-C(11) 0 
C(2)-C(1)-C(6)-N(15) 180  C(1)-C(6)-N(15)-C(11) 180 
C(7)-C(1)-C(6)-N(15) 0  N(5)-C(6)-N(15)-N(14) 180 
C(6)-C(1)-C(7)-C(8) 180  C(1)-C(6)-N(15)-N(14) 0 
C(2)-C(1)-C(7)-C(8) 0  N(14)-C(13)-C(16)-C(18) 0 
C(1)-C(7)-C(8)-S(9) 0  O(12)-C(13)-C(16)-C(18) 180 
C(7)-C(8)-S(9)-C(2) 0  N(14)-C(13)-C(16)-C(17) 120.26(10) 
N(3)-C(2)-S(9)-C(8) 180  O(12)-C(13)-C(16)-C(17) -59.74(10) 
C(1)-C(2)-S(9)-C(8) 0  N(14)-C(13)-C(16)-C(17)b -120.26(10) 
N(15)-C(11)-O(12)-C(13) 0  O(12)-C(13)-C(16)-C(17)b 59.74(9) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
b
 Symmetrietransformation zur Erzeugung äquivalenter Atome: x,-y+1/2,z 
5-(Furan-2-yl)-3-(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (74b) 
 
Eine Suspension von 5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65g) (0.092 g, 
0.55 mmol), 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (0.085 g, 0.50 mmol) und Triethylamin (76 µL, 
0.55 mmol) in Ethanol (2 mL) wurde für 48 h zum Rückfluss erhitzt. Der nach Abkühlen 
auf Raumtemperatur auskristallisierte Feststoff wurde durch Filtration isoliert. Dabei 
handelte es sich um ein Gemisch des gewünschten Produkts 74b und dem isomeren 44l 
im Verhältnis 1:2. Eine Probe (10 mg) des Gemischs wurden zur Vervollständigung der 
Reaktion in ein Mikrowellengefäß eingewogen und auf dem Ölbad (200 °C) zur Schmelze 
gebracht. Der Reaktionsfortschritt wurde via HPLC verfolgt. Nach 2.5 h in der Schmelze 
wurde auf Raumtemperatur abgekühlt und das Produkt als beiger Feststoff in einer 
Ausbeute von 8 mg (0.03 mmol, 80%) erhalten. 
Schmp.: 186 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3123, 3081 (=C-H), 1651, 1615; 1H-NMR: (600 MHz, 
DMSO-d6): δ [ppm] = 6.89 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1H, CH (Furan)), 7.58 (dd, J = 3.5, 0.9 Hz, 




1H, CH (Furan)), 7.81 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CH(Thiophen)), 8.17 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H, CH 
(Furan)), 8.19 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CH (Thiophen)), 9.23 (s, 1H, CH (Pyrimidin)); 13C-NMR: 
(151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 113.0, 116.8, 120.8, 130.3, 148.1, 152.6 (CH), 123.3, 
136.9, 149.0, 152.7, 171.3, 173.7 (C); C12H6N4O2S2 (302.36): ber. C 47.67, H 2.00, N 18.53, 
gef. C 47.74, H 2.05, N 18.39; MS (APCI, ASAP): m/z (%) = 303.0 [M+H]+ (100), 243 [M+H-
60]+ (98); HPLC-Gradient (HPLC-3): 86.7% bei 254 nm, tM+S = 10.84 min, tM (DMSO) = 
1.15 min, λmax [nm] = 238, 303. 
4-Aminothieno[2,3-d]pyrimidin (76) 
 
Methode A: Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von LV et al.126 Ein 
Gemisch aus 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (280 mg, 1.65 mmol) und einer wässrigen 
Ammoniaklösung (26%, 20 mL) wurde unter Rühren 24 h bei 90 °C erhitzt. Nachdem auf 
Raumtemperatur abgekühlt war bildete sich ein farbloser Feststoff. Dieser wurde 
abfiltriert, mit Wasser (50 mL) gewaschen und anschließend im Exsikkator unter Vakuum 
getrocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 183 mg (1.21 mmol, 73%) als 
farbloser Feststoff erhalten. 
Methode B: Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von SMITH et al.127 
Eine Lösung von 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (500 mg, 2.95 mmol) in 1,4-Dioxan (5 mL) 
wurde mit einer wässrigen Ammoniaklösung (26%, 10 mL) versetzt und für 2 h bei 135 °C 
unter Mikrowelleneinstrahlung (Methode: 100 W, 5 min ramp time, 2 h Reaktionszeit, 
Maximaldruck 145 psi) gerührt. Der Druck schwankte dabei zwischen 90 und 100 psi. 
Nachdem auf Raumtemperatur abgekühlt war bildete sich ein Feststoff. Dieser wurde 
abfiltriert, mit Wasser (40 mL) gewaschen und anschließend bei 60 °C im Vakuum 
getrocknet. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 315 mg (2.08 mmol, 71%) als 
farbloser Feststoff erhalten. 




Schmp.: 230–235 °C (Zersetz.), Lit.: 235 °C151; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3320 (N-H); 3137 (N-H); 
1H-NMR: (400 MHz, DMSO-d6): δ [ppm] = 7.37–7.76 (m, 4H, ArH, NH2), 8.27 (s, 1H, CH 
(Pyrimidin)); 13C-NMR: (101 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 119.71, 122.23, 153.92 (CH), 
115.57, 158.51, 166.25 (C); C6H5N3S (151.19): ber. C 47.67, H 3.33, N 27.79, gef. C 47.54, 
H 3.11, N 27.66. 
Die Spektraldaten sind vergleichbar mit jenen aus der Literatur.152 
Bis(thieno[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amin (77) 
 
Eine Suspension von 4-Aminothieno[2,3-d]pyrimidin (76) (100 mg, 0.66 mmol), 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (150 mg, 0.88 mmol) und Natriumhydrid (60%) (132 mg, 
3.3 mmol) in DMF (8 mL) wurde 3 h bei 100 °C und 12 h bei 60 °C erhitzt. Das Gemisch 
wurde dann auf Eis (15 g) geleert und die wässrige Mischung mit Ethylacetat (3 x 10 mL) 
extrahiert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und der 
Rückstand mit Petrolether versetzt (50 mL), 30 min zum Rückfluss erhitzt und 
anschließend heiß filtriert. Der Filterkuchen wurde mittels Säulenchromatographie auf 
Kieselgel (LM: Ethylacetat) gereinigt und das Produkt in einer Ausbeute von 42 mg 
(0.15 mmol, 22%) als hellbrauner Feststoff erhalten. 
Schmp.: 218–219 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3434 (br, w, N-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) 
δ [ppm] = 7.58 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH (Thiophen)), 7.82 (d, J = 6.0 Hz, 2H, CH (Thiophen)), 
8.73 (s, 2H, CH (Pyrimidin)), 11.08 (s, 1H, NH); 13C-NMR: (151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 
121.21 (2C), 125.35 (2C), 153.74 (2C) (CH), 120.28 (2C), 152.84 (2C), 168.51 (2C) (C); MS 
(EI): m/z (%) = 285.0 [M]+∙ (62), 284.0 [M+∙-H] (100); HRMS (EI): ber. für C12H6N5S2 [M
+∙-H] 
284.00591, gef. 284.00590; HPLC: 99.7% bei 254 nm und 96.5% bei 280 nm; tM+S = 
5.42 min, tM (DMSO) = 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 35:65), λmax [nm] = 238, 319, 355; 
HPLC-Gradient: 97.9%, tM+S = 9.89 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 






Die Synthese wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von GARNIER et. al.128 durchgeführt. 
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (23 mg, 0.025 mmol) und Xantphos (29 mg, 
0.050 mmol) wurden in einen Zweihalskolben eingewogen. Dieser wurde mit Stickstoff 
gespült, anschließend getrocknetes 1,4-Dioxan (2 mL) zugegeben und bei RT unter 
Stickstoffatmosphäre 10 min gerührt. In einem Dreihalskolben wurde eine Lösung aus 4-
Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (85 mg, 0.50 mmol), 5-(4-Methoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-
2-amin (115 mg, 0.601 mmol) und Kaliumcarbonat (1.4 g, 10 mmol) in getrocknetem 1,4-
Dioxan (6 mL) hergestellt. Der Dreihalskolben wurde mit Stickstoff gespült und an-
schließend die Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)/Xantphos-Suspension zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde unter ständigem Stickstoffstrom und kräftigem Rühren 5 h 
zum Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf RT wurde über Kieselgel filtriert und mit einem 
Gemisch aus Dichlormethan und Methanol (4:1, 40 mL) gespült. Das erhaltene Filtrat 
wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rückstand wurde mit Ethylacetat 
(40 mL) für 1 h zum Rückfluss erhitzt und heiß filtriert. Nach erneutem Eindampfen des 
Filtrats unter vermindertem Druck wurde aus Ethanol umkristallisiert und das Produkt in 
einer Ausbeute von 24 mg (0.074 mmol, 15%) in Form beiger Kristalle erhalten. 
Schmp.: 268–270 °C; IR (KBr): ṽ [cm-1] = 3430 (w, br, N-H); 1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6) 
δ [ppm] = 3.85 (s, 3H, CH3), 7.11–7.17 (m, 2H, ArH), 7.67 (d, J = 6.2 Hz, 1H, ArH), 7.83 (d, J 
= 5.8 Hz, 1H, ArH), 7.90–7.97 (m, 2H, ArH), 8.57 (s, 1H, ArH), 13.12 (s, 1H, NH); 13C-NMR: 
(151 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] = 55.48 (CH3), 114.83, 126.30, 127.75 (CH), 116.26, 121.10, 
161.61 (C), im 13C-NMR-Spektrum liegen zu wenige Signale vor; MS (EI): m/z (%): 325.0 
[M]+∙ (100), 178.0 [M+∙-147] (53); HPLC: 96.4% bei 254 nm und 98.6% bei 280 nm; tM+S = 
5.01 min, tM (DMSO) = 1.06 min (ACN/PufferpH 2.7 = 50:50), λmax [nm] = 286, 334; HPLC-
Gradient: 97.6%, tM+S = 11.91 min, tM (DMSO) = 1.28 min. 




9.2.3 Untersuchung des Reaktionsverlaufs einiger Synthesen mit Hilfe der HPLC 
Es wurden in verschiedenen zeitlichen Abständen Aliquote (20 µl) der Reaktionsansätze 
mit einer Pipette entnommen, mit DMSO (1 mL) verdünnt und mittels Gradientenelution 
an der HPLC-2 vermessen. Die Chromatogramme wurden mit der 100%-Methode 
ausgewertet und somit die Anteile der einzelnen Reaktionsbestandteile ermittelt. 
Es wurden die Reaktionen von 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68a) (1.0 Äquivalent) mit 
5-tert-Butyl-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (1.1 Äquivalente) und Triethylamin (1.1 Äqui-
valente) in einem Lösungsmittel (2 mL) bei unterschiedlichen Temperaturen während 
definierter Beobachtungszeiträume untersucht. Die genauen Einwaagen und Reaktions-
bedingungen sind in Tabelle 9-17 zusammengefasst. 
Tabelle 9-17: Reaktionsbedingungen und Einwaagen der Reaktionsansätze zur 











1a 88 87 Ethanol 78 47 
1b 88 87 Ethanol 78 22 
2a 88 85 Butan-1-ol 118 3 
2b 88 86 Butan-1-ol 118 46 
3 87 84 Ethanol 20 192 
4 122 119 Ethanol 68 5 
5 67 63 Toluen 111 7 
6 66 63 DMF 120 28 
 
Außerdem wurde die Reaktion von 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (85 mg, 0.50 mmol) 
mit 5-(Furan-2-yl)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-thion (65g) (93 mg, 0.55 mmol) und 
Triethylamin (76 µL, 0.55 mmol) in Ethanol (2 mL) unter Rückfluss für 48 h beobachtet. 
Des Weiteren wurden die Reaktion von 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin (68 mg, 
0.40 mmol) mit 4-(5(4H)-Thioxo-1,3,4-oxadiazol-2-yl)piperidin-1-carbonsäure-tert-




butylester (65a) (126 mg, 0.442 mmol) und Triethylamin (61 µL, 0.44 mmol) in Ethanol 
(2 mL) unter Rückfluss für 48 h beobachtet. 
Die Umwandlung der kinetisch kontrollierten Produkte 44l und 44p in die 
korrespondierenden thermodynamisch kontrollierten Produkte 74b und 74a wurde in 
der Schmelze durchgeführt: Der entsprechende Diarylthioether (10 mg) wurde in ein 
Mikrowellengefäß eingewogen und auf dem Ölbad bei 160-200 °C bis zur Schmelze 
erhitzt. Der Reaktionsverlauf wurde mit Hilfe der HPLC-3 kontrolliert. In verschiedenen 
zeitlichen Abständen wurden Proben entnommen, die in DMSO (0.5 mL) gelöst und 
mittels Gradientelution überprüft wurden. Die UV-Absorptionsmaxima der einzelnen 
Isomere, die mit Hilfe des DAD bestimmt wurden, dienten neben den Retentionszeiten 
zur Identifizierung. Die Chromatogramme wurden mit der 100%-Methode ausgewertet 
und somit die Anteile der einzelnen Reaktionsbestandteile ermittelt. 
9.3 Löslichkeitsuntersuchung 
Die thermodynamische Löslichkeit einiger Testsubstanzen wurde mit der etablierten 
shake flask-Methode mit anschließender Vermessung mittels HPLC-UV ermittelt.138, 153 
9.3.1 Kalibrierung 
Je zwei Proben pro untersuchte Substanz wurden exakt eingewogen (Massenbereich: 
253–346 µg) und durch die Zugabe von DMSO zwei Stammlösungen mit 10 mM 
Konzentration je Substanz hergestellt (Ausnahme: für 44z wurden je zwei 1 mM 
Stammlösungen hergestellt). Durch Verdünnung jeder dieser Stammlösungen mit 
Acetonitril wurden je drei Kalibrierlösungen mit unterschiedlichen Konzentrationen 
hergestellt (Konzentrationsbereich: 44l: 100 µM – 1 µM;  44v: 2 mM – 100 µM; 44w: 
100 µM – 10 µM; 44x: 1.8 mM – 100 µM; 44y: 100 µM – 2 µM; 44z: 10 µM – 0.3 µM; 
44ad: 100 µM – 10 µM). Die Kalibrierlösungen wurden mittels isokratischer HPLC 
(Injektionsvolumen: siehe Tabelle 9-18, Elutionsmittel: siehe Tabelle 9-18, Flussrate: 
1.000 mL/min, Säulentemperatur: 40 °C, Gesamtlaufzeit: 8 min, Detektion: DAD im für 
die Substanz spezifischen Maximum) vermessen. Die Flächen der Substanzsignale 
(% AUC) wurden ermittelt und gegen die jeweiligen Konzentrationen aufgetragen. Von 




jeder Testsubstanz wurden somit zwei unabhängige Verdünnungsreihen erstellt, bei 
welchen die jeweiligen Kalibrierlösungen in Duplikaten vermessen wurden. Mit 
Microsoft Excel (2010, Microsoft Corporation) wurden aus den ermittelten Daten 
Kalibriergeraden erstellt. 
Tabelle 9-18: Fließmittelzusammensetzungen und Injektionsvolumina bei den HPLC-
Messungen zur Bestimmung der Löslichkeitseigenschaften. 
ID Fließmittelzusammensetzung Injektionsvolumen [µL] 
44l ACN/Wasser (55:45) 10 
44v ACN/PufferpH 2.7 (25:75) 7 
44w ACN/Wasser (50:50) 10 
44x ACN/Wasser (45:55) 10 
44y ACN/Wasser (35:65) 10 
44z ACN/PufferpH 2.7 (45:55) 20 
44ad ACN/Wasser (40:60) 10 
 
9.3.2 Vorbereitung und Vermessung der Substanzproben 
Etwa 0.5 mg (bei 44v ca. 1 mg) der Testverbindung wurden in Whatman-Uni-Prep®-Vials 
gefüllt und 300 µL Phosphatpufferlösung (pH 7.4, Zusammensetzung: siehe Tabelle 9-19) 
hinzugefügt. Es musste gewährleistet sein, dass ein Bodensatz vorhanden war. Das Vial 
wurde mit dem zugehörigen Filter so verschlossen, dass der Filter die Lösung nicht 
berührte. Um der Verdunstung entgegenzuwirken, wurde das Vial zusätzlich mit 
Verschlussfolie (Parafilm M, Bemis Flexible Packaging, Neenah, WI, USA) umwickelt. Die 
Proben wurden für 24–72 h auf einem Schüttelapparat (IKA® KS 3000 ic control, IKA-
Werke, Staufen, Deutschland) bei 25 °C und 400 rpm inkubiert. Die Probenmessung 
erfolgte nach 24, 48 und 72 h. Dabei wurde überprüft, ob sich schon nach 24 h 
(Vergleich der Messungen nach 24 h und nach 48 h) oder erst nach 48 h (Vergleich der 
Messungen nach 48 h und nach 72 h) ein Gleichgewicht einstellte. Zur Vermessung 
wurden die Proben mit den Durchdrückfiltern filtriert und aus dem Überstand Aliquote 
entsprechend den Angaben in Tabelle 9-18 mittels HPLC vermessen. Jede Probe wurde 
in Triplikaten vermessen. Die HPLC-Methode war bei jeder Probe identisch mit der der 




jeweiligen Kalibrierlösungen. Durch Integration der Fläche des Substanzsignals im 
Absorptionsmaximum der jeweiligen Verbindung und mit Hilfe der entsprechenden 
Kalibriergeraden konnte die Konzentration bestimmt werden. 
Tabelle 9-19: Zusammensetzung des Phosphatpuffers mit pH 7.4. Modifiziert nach Ph. 
Eur.154 
Na2HPO4 ∙ 2 H2O 290 mg 
KH2PO4 20 mg 
NaCl 808 mg 
H2O (bidest.) ad 100 mL 
3 M Salzsäurelösung qsa 
a
Die Einstellung des pH-Werts auf pH 7.4 erfolgte unter Verwendung eines pH-Meters mit Glaselektrode 
  




9.4 Biologische Testung 
9.4.1 In vitro-Bestimmung der antiplasmodialen Aktivität gegenüber PfNF54-Luc 
Diese Untersuchungen wurden von ABED NASEREDDIN in den Laboratorien von RON 
DZIKOWSKI an der Hebrew University in Jerusalem durchgeführt. 
Kulturen transgener P. falciparum-Parasiten der Linie NF54-Luc (PfNF54-Luc) im 
erythrozytären Stadium wurden für die Untersuchung der antiplasmodialen Aktivität der 
Testsubstanzen verwendet. Die Parasiten wurden wie vorher beschrieben kultiviert.155 
Diese Parasitenlinie exprimiert konstitutiv Luciferase. Die Untersuchungen wurden in 
Triplikaten durchgeführt, weshalb die Kulturen in dreifacher Ausführung in 
transparenten 96-well-Platten mit flachem Boden (NUNC, Dänemark) vorgelegt wurden. 
Die Kavitäten enthielten jeweils 250 µL Medium mit einer Parasitämie von 0.5–1.0%. Die 
Kulturen wurden dann in Gegenwart der Testverbindungen für 48 h (37 °C, 90% N2, 5% 
CO2, 5% O2) in RPMI-1640-Medium inkubiert. Einige Testverbindungen wurden dabei 
zunächst bei einer Konzentration von 30 µM (nur die Diarylthioether 44a–m) und bei 
gutem Ergebnis (> 50% Inhibition) erneut bei 3 µM Endkonzentration (44a, 44d–m) 
untersucht. Alle weiteren Testverbindungen wurden direkt bei einer Konzentration von 
3 µM geprüft. Nach der Inkubationszeit wurde jedem well ein Volumen von 100 µL 
entnommen und dafür 100 µL Bright-Glo®-Substratlösung hinzugefügt. Ein Produkt der 
ablaufenden Reaktion ist Licht, welches mit Hilfe eines FLUOROSKAN FL Luminometers 
(Thermo) vermessen wurde, wodurch die Menge lebender Parasitenzellen detektiert 
werden konnte. Für 43a–t wurde der Assay mit einer Inkubationszeit von 96 h 
wiederholt. Als Negativkontrollen wurden unbehandelte Plasmodien-Kulturen (keine 
Inhibitorzugabe) verwendet. Diese dienten auch als Referenz zur Berechnung der 
Hemmungsrate (0% Inhibition des Parasitenwachstums). Die Inhibitionswerte wurden, 
wenn möglich, mit ± SEM (Standardfehlers des Mittelwerts) angegeben. Das 
Antibiotikum Blasticidin S (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), welches auch bei der 
Selektion von transfizierten Parasiten Verwendung findet, wurde auf jeder 96-well-Platte 
in einer Konzentration von 2 µg/mL als Positivkontrolle verwendet (stets > 95% 
Inhibition des Parasitenwachstums). Wurde das Plasmodienwachstum bei einer 




Testkonzentration von 3 µL um mehr als 50% inhibiert, wurden mit der entsprechenden 
Testverbindung Dosis-Wirkungskurven erstellt, um den IC50-Wert zu bestimmen. Dieser 
ist definiert als die Konzentration, bei der das Wachstum der Parasiten halbmaximal 
gehemmt wird. 
9.4.2 Coenzym-A-Substitutions-Assay 
Diese Untersuchungen wurden von LEONARDO LUCANTONI in den Laboratorien von VICKY 
AVERY an der Griffith University in Nathan, Australien durchgeführt. 
Parasiten des P. falciparum-Stamms 3D7 im erythrozytären Stadium wurden in RPMI 
1640-Medium, das mit 25 mM HEPES, 5% humanem Serum, das von einer männlichen 
Person mit Blutgruppe AB stammte, 2.5 mg/mL Albumax II sowie 0.37 mM Hypoxanthin 
versetzt war, kultiviert. Bevor die Parasiten für die biologische Untersuchung eingesetzt 
wurden, wurden sie mit Hilfe von Sorbitol zweimal synchronisiert, sodass ausschließlich 
Plasmodien, die sich im Ringstadium befanden, verwendet wurden. In 384-well-
Mikroplatten (geeignet zur Bilderfassung) wurden die Parasiten einerseits nur in 
Gegenwart der Testsubstanzen und andererseits in Gegenwart der Testsubstanzen und 
Coenzym A (in einer Konzentration von 0.8 mM) evaluiert.90 Als Referenzsubstanzen 
wurden Artemisinin, Chloroquin, Puromycin, Pantothenol und Amb180780 verwendet. 
Puromycin, angewendet in einer Konzentration von 5 µM, wurde als Positivkontrolle 
verwendet, unbehandelte Parasiten dienten als Negativkontrolle. Chloroquin, 
Pantothenol und CoA wurden in Wasser gelöst, alle weiteren Probensubstanzen in 
DMSO (0.4% Endkonzentration von DMSO). Es wurden Verdünnungen von allen 
Probensubstanzen hergestellt, um Dosis-Wirkungskurven zu erstellen, für die jeweils 14 
Messpunkte erzeugt wurden (Konzentrationsbereich von 40 µM bis 0.5 nM für die 
Testverbindungen und Puromycin; 10 mM – 500 nM für Pantothenol; 10 µM – 0.5 nM 
für Artemisinin und 4 µM to 0.2 nM für Chloroquin). Alle Proben enthielten insgesamt 
die gleiche Menge Lösungsmittel. Die Platten wurden für 72 h inkubiert (90% N2, 5% 
CO2, 5% O2). Danach wurden die Parasiten mit 2-(4-Amidinophenyl)-1H-indol-6-
carboxamidin (DAPI) gefärbt und unter Verwendung eines Opera QEHS Konfokal-
Bildgebungssystems für Mikroplatten (PerkinElmer) detektiert. Die erhaltenen Daten 




wurden wie an anderer Stelle beschrieben156 analysiert, wodurch die normalisierte 
prozentuale Inhibition erhalten wurde. Die %-Inhibitionswerte wurden verwendet, um 
den IC50-Wert zu bestimmen. Die Inhibitionswerte wurden wenn möglich mit ± SEM 
angegeben. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Software Prism (GraphPad). Die 
Untersuchung wurde in zwei voneinander unabhängigen Experimenten durchgeführt, 
deren jeweilige Messpunkte in Duplikaten erzeugt wurden. 
Bei allen Messungen war Z' >> 0.5, wodurch die Qualität der Assays bestätigt werden 
konnte.157 
Tabelle 9-20: Z'-Werte der einzelnen Messreihen des CoA-Substitutions-Assays. 
 
Z' (Messpunkt 1) Z' (Messpunkt 2) Mittelwert Z' SEM Z' 
ohne CoA (A) 0.75 0.82 0.78 0.03 
ohne CoA (B) 0.84 0.74 0.79 0.05 
mit CoA (A) 0.76 0.78 0.77 0.01 
mit CoA (B) 0.77 0.78 0.77 0.00 
 
9.4.3 Zytotoxizitäts-Assays 
Diese Untersuchungen wurden von ABED NASEREDDIN in den Laboratorien von RON 
DZIKOWSKI an der Hebrew University in Jerusalem durchgeführt. 
THP-1-Zelllinie 
Die verwendeten THP-1-Zellen stammen aus einer monozytischen Zelllinie eines 
Patienten, der unter akuter monozytärer Leukämie litt. Die Kultivierung der THP-1-Zellen 
erfolgte in feuchter Atmosphäre bei 37 °C in einem CO2-Inkubator in RPMI 1640-
Medium, welches mit 10% (v/v) fetalem Rinderserum, 2 mM Glutamin, 100 IE/mL 
Penicillin und 100 µg/mL Streptomycin (um mikrobielle Kontamination der Kulturen zu 
verhindern) versetzt wurde. Es wurden verschiedene Verdünnungen der Testsubstanzen 
in DMSO hergestellt, wobei die Konzentrationen zwischen 0.1 und 200 µM lagen, und in 
Triplikaten in Kavitäten einer Multiwell-Zellkulturplatte pipettiert. THP-1-Zellen wurden 
zu den Testverbindungen gegeben und die Proben für 48 h bei 37 °C und 5% CO2-Anteil 




inkubiert. Danach wurden 20 µL des Indikators AlamarBlue® hinzugegeben. 
Unbehandelte THP-1-Zellen, die für 70 h bei 37 °C und 5% CO2-Anteil kultiviert wurden, 
dienten als Negativkontrolle. Diese wurden mit 10 µL AlamarBlue® versetzt. Um die 
Viabilität der Zellen zu bestimmen, wurde nach weiteren 4 h Inkubationszeit die 
Fluoreszenz (λex = 544 nm, λem = 590 nm) der Proben mit einem Microplate Reader 
(Fluoroskan Ascent FL, Finnland) detektiert. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der 
Software Prism 4 (GraphPad). 
NIH 3T3-Zellen 
Mausfibroblasten der Linie NIH 3T3 wurden in DMEM-Fertigmedium kultiviert. Diesem 
wurde Glutamin, Penicillin und Streptomycin, um mikrobielle Verunreinigungen zu 
verhindern, sowie 10% (v/v) fetales Kälberserum (FKS) zugegeben. 20 mL der 
Zellsuspension im DMEM-Medium wurden in 75 mL-Gefäße überführt. Die Zellen sollten 
nicht bis zur Konfluenz wachsen (maximal 80% Zellen). Nach der Entfernung des 
Mediums wurden 3 mL Trypsin-EDTA hinzugefügt, woraufhin das Gefäß 1–2 Minuten 
leicht geschüttelt wurde, um haftende Zellen vom Gefäß zu lösen, was unter 
Verwendung eines inversen Mikroskops überprüft wurde. 10 mL DMEM-Medium mit 
10% (v/v) FKS wurde hinzugegeben und Zellklumpen durch vorsichtiges Aufziehen mit 
der Pipette entfernt. Nach Auszählung der Zellen wurde die Zellsuspension mit DMEM-
Kulturmedium, das mit den gleichen Zusätzen wie zu Beginn versetzt war, verdünnt. Je 
125 µL der Zellsuspension (mit ca. 2 x 105 Zellen / mL) wurde in dreifacher Anzahl in die 
Kavitäten einer 96-well-Mikrotiterplatte pipettiert. Zu den Zellsuspensionen wurden die 
Testverbindungen, die ebenfalls im DMEM-Kulturmedium (mit Glutamin, Penicillin, 
Streptomycin, 10% (v/v) FKS) suspendiert wurden, hinzugegeben (125 µL/Kavität, 
ebenso als Triplikate). Zur Ermittlung des IC50-Wertes wurden acht 1:3-
Verdünnungsserien der Testverbindungen hergestellt. Nachdem die Proben für 48 
Stunden inkubiert wurden (37 °C, 5% CO2), wurde 25 µL AlamarBlue® hinzugegeben. Es 
wurde weitere 3–5 Stunden inkubiert und anschließend mit Hilfe eines FLUOROSKAN FL 
Luminometers (Thermo) Fluoreszenz gemessen. Als Negativkontrolle und zur 
Bestimmung der Inhibitionsrate wurden unbehandelte Zellen verwendet (0% Inhibition 
der Zellproliferation).  




Tabelle 9-21: Antiplasmodiale Aktivität der 2-Phenoxyanilide gegenüber PfNF54-Luc. 
ID 
% Inhibition nach 48 h bei 
3 µM 
% Inhibition nach 96 h bei 
3 µM 
43a -3.6 ± 4.5 3.4 ± 5.8 
43b 7.4 ± 5.0 0.6 ± 5.4 
43c 10.6 ± 4.0 11.9 ± 7.0 
43d 2.0 ± 2.5 -2.9 ± 7.5 
43e 22.2 ± 1.8 6.8 ± 12.4 
43f 1.4 ± 2.1 3.4 ± 1.3 
43g 6.7 ± 2.6 -1.2 ± 5.5 
43h 9.2 ± 0.6 16.2 ± 8.5 
43i 5.8 ± 1.2 14.4 ± 1.7 
43j -1.6 ± 2.7 2.8 ± 10.9 
43k 13.2 ± 1.7 5.7 ± 5.3 
43l 6.8 ± 4.1 -7.6 ± 3.6 
43m 18.0 ± 4.3 9.9 ± 10.4 
43n 9.3 ± 3.0 0.8 ± 8.9 
43o 18.3 ± 5.8 -0.6 ± 4.9 
43p 10.3 ± 2.9 31.4 ± 8.6 
43q 10.9 ± 3.9 -1.6 ± 9.2 
43r 4.7 ± 1.4 1.4 ± 11.7 
43s 0.3 ± 5.6 7.2 ± 12.7 
43t -4.4 ± 4.9 -16.9 ± 1.3 
 
Tabelle 9-22: Antiplasmodiale Aktivität von 71, 72a–d, 74a und 77. 
ID % Inhibition, PfNF54-Luc bei 3 µM 
71 4.7 ± 3.3 
72a -24.8 ± 13.6 
72b 1.79 ± 2.53 
72c 0.98 ± 1.52 
72d -23.4 ± 6.8 
74a -19.1 ± 7.0 
77 -4.5 ± 7.9 
 




Tabelle 9-23: Antiplasmodiale Aktivität, Effekt der CoA-Zugabe auf die antiplasmodiale 




bei 30 µM 
% Inhibition, 
PfNF54-Luc 















44a 96.8 ± 0.9 24.3 ± 3.2 nb nb nb nb nb 
44b 25.7 ± 2.0 nb nb nb nb nb nb 
44c 37.3 ± 3.7 nb nb nb nb nb nb 
44d 98.2 ± 0.6 -0.6 ± 5.4 nb nb nb nb nb 
44e 86.9 ± 1.0 -7.3 ± 6.9 nb nb nb nb nb 
44f 96.2 ± 0.1 1.5 ± 4.3 nb nb nb nb nb 
44g 99.3 ± 0.0 -13.1 ± 9.1 nb nb nb nb nb 
44h 97.0 ± 0.1 -103.3 ± 4.4 nb nb nb nb nb 
44i 82.8 ± 2.6 -5.5 ± 3.8 nb nb nb nb nb 
44j 96.5 ± 0.0 -11.0 ± 6.7 nb nb nb nb nb 
44k 92.6 ± 0.7 -7.0 ± 1.8 nb nb nb nb nb 
44l 98.7 ± 0.5 80.8 ± 0.5 0.736 0.283 ± 0.073 4.61 ± 0.15 6.13 nb 
44m 91.2 ± 1.7 -8.3 ± 4.1 nb nb nb nb nb 
44n nb -0.82 ± 3.11 nb nb nb nb nb 
44o nb 2.28 ± 3.31 nb nb nb nb nb 
44p nb -14.6 ± 12.9 nb nb nb nb nb 
44q nb -12.3 ± 2.2 nb nb nb nb nb 
44r nb 7.7 ± 1.8 nb nb nb nb nb 
44s nb -2.8 ± 16.6 nb nb nb nb nb 
44t nb 33.2 ± 6.8 nb 10.5 ± 1.1 16.1 ± 2.2 nb nb 
44u nb 4.7 ± 2.6 nb 5.37 ± 1.0 39.7 ± 0.7 nb nb 
44v nb 96.5 ± 1.6 0.675 1.26 ± 0.16 2.31 ± 0.17 > 300 212 
44w nb 99.9 ± 0.0 0.434 
0.0388± 
0.0010 
2.61 ± 0.42 27.5 nb 
44x nb 99.5 ± 0.5 0.382 0.0747 ± 0.021 2.58 ± 0.42 33.6 nb 
44y nb 99.7 ± 0.1 1.07 
0.0958 ± 
0.0063 
11.2 ± 2.6 11 nb 







bei 30 µM 
% Inhibition, 
PfNF54-Luc 




















16.5 > 300 
44aa nb -1.9 ± 5.3 nb nb nb nb nb 
44ab nb -18.4 ± 10.6 nb nb nb nb nb 
44ac nb -36.3 ± 10.6 nb nb nb nb nb 
44ad nb 98.0 ± 0.2 0.305 0.149 ± 0.021 1.06 ± 0.03 28 nb 
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